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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ

ВААРТ – высокоактивная антиретровирусная терапия

ВИЧ – вирус иммунодефицита человека

ИБ – иммунный блоттинг

ИП – ингибитор протеазы

ИФА – иммуноферментный анализ

НИОТ – нуклеозидный ингибитор обратной транскриптазы 

ННИОТ – ненуклеозидный ингибитор обратной транскриптазы 

ПЦР – полимеразная цепная реакция

СПИД – синдром приобретенного иммунодефицита

ЦМВ – цитомегаловирус

ЦНС – центральная нервная система

ВВЕДЕНИЕ

ВИЧ-инфекция относится к числу наиболее распространенных и опасных инфекций человека. По данным объединенной программы ООН по ВИЧ/СПИДу UNAIDS, в мире ежедневно инфицируется ВИЧ свыше 7 тысяч человек. С момента начала эпидемии произошло инфицирование почти 60 миллионов человек и 25 миллионов человек умерли от заболеваний, связанных с ВИЧ. В настоящее время число людей, живущих с ВИЧ, составляет более 30 миллионов человек.

В ряде стран Центральной и Южной Африки до 15-39 % взрослого населения инфицировано ВИЧ. Весьма часто ВИЧ-инфекция встречается в странах Латинской Америки, Карибского бассейна и Юго-Восточной Азии, где инфицировано до 3 % взрослого населения, достаточно часто – в США (инфицировано более 0,6 %) и в некоторых странах Западной Европы – Португалии, Испании, Италии, Франции, Швейцарии (0,3-0,5 % взрослого населения инфицировано ВИЧ). Отмечается неблагоприятная тенденция роста числа инфицированных, в том числе и в России. По оценкам экспертов, в России число инфицированных ВИЧ составляет около 1,5 миллионов, т. е. более 1 % населения. Показатель распространенности ВИЧ-инфекции в Санкт-Петербурге в 2008 году составил 0,7 %.

В настоящее время дети составляют 5-10 % ВИЧ-инфицированных. По приблизительным подсчетам, в мире более 2 миллионов детей и подростков моложе 15 лет, живущих с ВИЧ. В большинстве случаев дети заболевают ВИЧ-инфекцией в результате вертикальной трансмиссии (до 90 % всех случаев ВИЧ-инфекции у детей). При отсутствии химиопрофилактики во время беременности вертикальная передача вируса осуществляется в 10-40 % случаев, до 50 % – в Африке, при этом возможен трансплацентарный путь передачи вируса, инфицирование во время родов и при грудном вскармливании. В экономически развитых странах благодаря превентивным мероприятиям удалось снизить процент вертикальной трансмиссии ВИЧ до 2 % и менее. Африка к югу от Сахары остается наиболее затронутым ВИЧ регионом: здесь зарегистрирован 91 % всех новых случаев инфекции среди детей.

В Российской Федерации одной из важнейших медико-социальных проблем является рост распространенности ВИЧ-инфекции среди женщин детородного возраста, наметившийся в связи с увеличением гетеросексуального компонента в передаче ВИЧ. Соответственно, происходит неуклонное увеличение общего количества детей, рожденных такими женщинами, в том числе детей, инфицированных ВИЧ в результате вертикальной трансмиссии. На рисунках 1 и 2 представлены данные о количестве детей, рожденных ВИЧ-позитивными женщинами в России и Санкт-Петербурге. В Санкт-Петербурге средний многолетний показатель перинатального инфицирования составляет 6,9 %. 

Основными факторами риска перинатального инфицирования являются со стороны матери: во время беременности – высокая виремия, иммуносупрессия, р24-антигенемия, количество CD4-клеток менее 200 в мм3, хронические заболевания, вредные привычки, возраст, количество предыдущих беременностей, течение беременности, неблагоприятный социальный статус, употребление инъекционных наркотиков, отсутствие дородового наблюдения. В период родов: роды ранее 34 недели, продолжительные роды, разрыв мембран, инвазивные вмешательства с повреждением плода, эпизиотомия, длительный безводный период, степень контактов жидкостей матери и новорожденного, отсутствие химиопрофилактики во время беременности и родов. После родов: грудное вскармливание. 
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Рис. 1. Кумулятивное количество детей, рожденных ВИЧ-инфицированными женщинами
в Российской Федерации
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Рис. 2. Кумулятивное количество детей, рожденных ВИЧ-инфицированными женщинами
(Санкт-Петербург).
КЛИНИЧЕСКАЯ КАРТИНА

Интерпретация клинических симптомов у детей раннего возраста, рожденных ВИЧ-позитивными женщинами, может вызывать трудности в связи с тем, что для таких детей, в том числе, неинфицированных ВИЧ, характерны определенные клинические проявления.
У 14-63,9 % ВИЧ-позитивных женщин роды происходят преждевременно. Среди детей ВИЧ-инфицированных женщин отмечаются высокие показатели заболеваемости и смертности, заболевания у них протекают с длительной интоксикацией и большей продолжительностью катаральных симптомов и гипертермии. У таких детей чаще выявляются анемии, кандидоз кожи и слизистых оболочек, также они в достаточно высоком проценте случаев инфицированы возбудителями хронических вирусных гепатитов В и С, ЦМВ. Возможно, ЦМВ является фактором, влияющим на передачу ВИЧ от матери к ребенку. Отмечается увеличение частоты синдрома внезапной смерти у детей ВИЧ-инфицированных женщин, употребляющих опиаты. У таких женщин чаще выявляется патология беременности и родов, антенатальная гибель плода, у их детей – перинатальное поражение нервной системы, асфиксия, задержка внутриутробного развития, гипотрофия, внутриутробные инфекции, врожденные пороки развития, а также развитие наркотического абстинентного синдрома через 12-24 часа после рождения. Раннее развитие детей ВИЧ-инфицированных женщин замедлено относительно детей неинфицированных ВИЧ женщин.
Патологическое течение беременности, интеркуррентные заболевания матери, прием различных препаратов во время беременности оказывают влияние на течение перинатальной ВИЧ-инфекции у детей, сопровождающейся высокой частотой органных поражений, поражением центральной нервной системы, нарушениями психомоторного, речевого и физического развития, увеличением показателей заболеваемости.
Описаны признаки ВИЧ-эмбрио- и фетопатии: задержка внутриутробного развития по диспластическому типу, микроцефалия, дисплазия лица (выступающие лобные бугры, короткий нос с уплощенным корнем, косоглазие, экзофтальм, гипертелоризм, голубые склеры, хорошо выраженная треугольная выемка на верхней губе, полные губы), задержка психомоторного развития, истощение, удлиненные глазные щели, задержка роста. Однако специфичность эмбриофетопатии сомнительна, так как на эти плоды оказывают влияние и другие факторы (наркотики, алкоголь, заболевания матери).

По клиническим критериям ВИЧ-инфекция подразделяется на стадии N (без симптомов), А (со слабо выраженными симптомами), В (умеренные клинические симптомы), С (симптомы или синдром СПИДа). Классификации заболевания у детей до 13 лет по стадиям и степеням иммуносупрессии, предложенные CDC, представлены в таблицах 1 и 2.
Таблица 1

Классификация ВИЧ-инфекции у детей моложе 13 лет

	Иммунологические критерии
	Клинические критерии

	
	N
	А
	В
	С

	Без иммуносупрессии
	N1
	А1
	В1
	С1

	Умеренная иммуносупрессия
	N2
	А2
	В2
	С2

	Тяжелая иммуносупрессия
	N3
	А3
	В3
	С3


Таблица 2

Классификация иммуносупрессии при ВИЧ-инфекции у детей моложе 13 лет

	Иммунологические критерии
	Возраст детей и уровень CD4+-Т-лимфоцитов

	
	до 12 месяцев
	1-5 лет
	6-12 лет

	
	абс.
	%
	абс.
	%
	абс.
	%

	Нет иммуносупрессии
	>1500
	>25
	>1000
	>25
	>500
	>25

	Умеренная иммуносупрессия
	750-1499


	15-24


	500-999


	15-29


	200-499


	15-24



	Тяжелая иммуносупрессия
	<750
	<15
	<500
	<15
	<200
	<15


Клинические признаки ВИЧ-инфекции отражены в Российской классификации заболевания по стадиям (В.В. Покровский, 2001).
Стадия 1 – «стадия инкубации» – период от момента инфицирования до появления реакции организма в виде клинических проявлений «острой инфекции» и/или выработки антител. Продолжительность этой стадии составляет от 3 недель до 3 месяцев, в редких случаях до года. У детей, рожденных ВИЧ-позитивными женщинами, в кровеносном русле присутствуют материнские антитела, которые маскируют выработку собственных антител у ребенка при реализации вертикальной трансмиссии ВИЧ.

Стадия 2 – «стадия первичных проявлений» – связана с проявлением первичного ответа организма на внедрение и репликацию вируса в виде клинических проявлений и/или выработки антител. Стадия первичных проявлений может иметь несколько вариантов течения.

Стадия 2А – «бессимптомная» – характеризуется отсутствием клинических проявлений ВИЧ-инфекции.

Стадия 2Б – «острая инфекция без вторичных заболеваний» – чаще проявляется лихорадкой, высыпаниями на коже и слизистых, увеличением лимфатических узлов, фарингитом, возможно увеличение печени, селезенки, появление диареи. Иногда развивается асептический менингит.

Стадия 2В – «острая инфекция с вторичными заболеваниями» – сопровождается, как правило, слабовыраженными проявлениями вторичных заболеваний различной этиологии.

В целом продолжительность стадии первичных проявлений ВИЧ-инфекции составляет один год с момента появления симптомов острой инфекции или сероконверсии. Стадия первичных проявлений у подавляющего большинства больных переходит в субклиническую, но в ряде случаев она может переходить сразу в стадию вторичных заболеваний.

У детей, рожденных ВИЧ-инфицированными женщинами, в случае реализации вертикальной трансмиссии зарегистрировать выработку собственных антител чрезвычайно сложно, поскольку у ребенка уже присутствуют антитела матери.

Стадия 3 – «субклиническая стадия» – характеризуется медленным нарастанием иммунодефицита в связи с избыточным воспроизводством CD4-клеток. При этом скорость размножения вируса иммунодефицита человека в этот период по сравнению со стадией первичных проявлений замедляется. Основным клиническим проявлением субклинической стадии является периферическая генерализованная лимфаденопатия. Длительность стадии в среднем составляет 6-7 лет.

Стадия 4 – «стадия вторичных заболеваний» – связана с истощением популяции CD4-клеток за счет продолжающейся репликации ВИЧ. На фоне значительного иммунодефицита развиваются инфекционные и/или онкологические вторичные заболевания. В зависимости от тяжести вторичных заболеваний выделяют стадии 4А, 4Б, 4В.
Для стадии 4А характерны бактериальные, грибковые и вирусные поражения кожных покровов и слизистых оболочек, а также воспалительные заболевания верхних дыхательных путей. Стадия развивается при снижении уровня CD4-лимфоцитов до 0,5-0,35×109/л.

Стадия 4Б проявляется кожными поражениями, имеющими более глубокий характер и склонными к затяжному течению. Развиваются поражения внутренних органов. Возможны потеря веса, лихорадка, локализованная саркома Капоши, поражение периферической нервной системы. Обычно стадия развивается при снижении уровня CD4-лимфоцитов до 0,35-0,2×109/л.

Стадия 4В характеризуется развитием тяжелых, угрожающих жизни вторичных заболеваний, их генерализованным характером, поражением ЦНС. Обычно проявления 4В стадии возникают при уровне CD4-лимфоцитов менее 0,2×109/л.

В стадии вторичных заболеваний выделяют фазы прогрессирования и ремиссии.

Стадия 5 – «терминальная стадия» – проявляется необратимым течением вторичных заболеваний. Антиретровирусная терапия и терапия вторичных заболеваний неэффективны, смерть пациента наступает в течение нескольких месяцев. На этой стадии количество CD4-клеток ниже 0,05×109/л.
Клиническая картина заболевания складывается из проявлений ВИЧ-инфекции как таковой, проявлений вторичных заболеваний инфекционного и неинфекционного генеза, проявлений заболеваний, связанных с ВИЧ общими путями инфицирования и сопутствующих заболеваний, могущих влиять на течение ВИЧ-инфекции.

При общем сходстве течения ВИЧ-инфекции у детей и у взрослых педиатрические наблюдения выявляют ряд существенных особенностей. У перинатально зараженных детей инкубационный период короче, заболевание протекает более стремительно и тяжело. При этом стадия онтогенеза, на которой произошло инфицирование ВИЧ, определяет тяжесть клинических проявлений и исход заболевания. При внутриутробном заражении дети часто рождаются недоношенными и/или с задержкой внутриутробного развития, с различными неврологическими и метаболическими нарушениями (метаболический ацидоз, гипогликемия), с более низкими оценками по шкале Апгар. Характерна гипертермия, дыхательные расстройства, приступы апноэ, ДВС-синдром.
Симптомы и проявления ВИЧ-инфекции разнообразны. Клинические проявления ВИЧ-инфекции у каждого ребенка в отдельно взятый промежуток времени могут быть различными. Кроме того, симптомы, состояния и заболевания, которые характерны для ВИЧ-инфекции, могут наблюдаться и у не инфицированных ВИЧ детей, то есть они неспецифичны.

Первые признаки болезни у таких детей проявляются в 3-9 месяцев. Среди первых признаков инфицирования – медленные темпы физического развития, хроническая диарея, плохие прибавки массы и роста (вследствие инфекционных заболеваний, повышенных энергетических затрат организма, синдрома нарушенного кишечного всасывания, психосоциальных проблем), лимфаденопатия (в особенности – увеличение аксиллярных и паховых лимфоузлов), гепатоспленомегалия, грибковые инфекции полости рта, отставание в психическом развитии, сыпь, пневмония, проявления дегидратации. Также – анемия, лейкопения, тромбоцитопения, повышение сывороточных трансаминаз, гипергаммаглобулинемия.

Вертикальная экспозиция ВИЧ происходит в период функциональной незрелости иммунной системы ребенка, в результате чего происходит преждевременная активация иммунной системы, приводящая к развитию аутоиммунных, лимфопролиферативных и других иммунопатологических процессов. У детей при ВИЧ-инфекции отмечается более ранняя недостаточность В-системы иммунитета по сравнению с Т-клеточным звеном, в связи с чем преобладают рецидивирующие бактериальные инфекции; наряду с гипергаммаглобулинемией и повышением содержания циркулирующих иммунных комплексов у недоношенных детей может встречаться гипогаммаглобулинемия. У детей отсутствует прямая корреляция между снижением содержания СD4-клеток и развитием стадии заболевания.

Основные проявления ВИЧ-инфекции у детей – персистирующая генерализованная лимфаденопатия, гепатоспленомегалия, лимфоидная интерстициальная пневмония, энцефалопатия, задержка умственного и физического развития, поражение желудочно-кишечного тракта (кандидозный эзофагит, энтероколиты), хронический паротит, тяжелые рецидивирующие бактериальные инфекции, часто приводящие к бактериальному сепсису, тромбоцитопения и анемия, повторные пневмонии, часто отмечается умеренный лейкоцитоз за счет лимфоцитоза. Характерны аллергический дерматит, диарея, лихорадка, нередко отмечается генерализованная ЦМВ, токсоплазмоз, герпетическая инфекция. ВИЧ-инфекция у детей отличается высокой частотой бактериальных инфекций.

Персистирующая генерализованная лимфаденопатия – увеличение одного или более лимфатических узлов до 0,5 см и более минимум в двух группах, которое наблюдается в течение 3 месяцев и более; отмечается у 90-100 % ВИЧ-инфицированных детей. Наиболее часто наблюдается увеличение затылочных, подчелюстных, подмышечных, паховых лимфатических узлов (особенно значимо увеличение аксиллярных лимфатических узлов).

Бактериальные инфекции у ВИЧ-позитивных детей раннего возраста протекают тяжело и, как правило, требуют госпитализации ребенка. Бактериальные инфекции с тяжелым хроническим или рецидивирующим течением у детей отнесены к СПИД-индикаторным заболеваниям. При ВИЧ-инфекции у детей наиболее характерны хронический гнойный отит, гнойные поражения кожи на фоне дерматита или экземы, пневмония, гастроэнтероколиты, менингит, остеомиелит, бактериальный сепсис.

У 70 % перинатально инфицированных ВИЧ детей к году жизни имеются симптомы заболевания, у 12-15 % детей без адекватного лечения к 12 месяцам жизни манифестируют СПИД-индикаторные заболевания (чаще – пневмоцистная пневмония). Классические СПИД-ассоциируемые инфекции встречаются у детей лишь в 10-30 % случаев и развиваются в поздние сроки.

Вторичные (оппортунистические) инфекции вызываются условно патогенной флорой, как правило, в условиях снижения иммунореактивности. Оппортунистические инфекции у детей раннего возраста в целом встречаются реже, чем у взрослых, наблюдаются в поздней стадии заболевания.

Пневмоцистная пневмония – наиболее часто встречается у ВИЧ-инфицированных детей первого года жизни, особенно в возрасте около 6 месяцев, а также в стадии вторичных заболеваний при тяжелом нарушении иммунитета. При этом риск летального исхода при пневмоцистной пневмонии у детей может достигать 40-70 %.

У ВИЧ-позитивных детей реже встречаются микобактериоз, криптоспоридиоз, криптококкоз, чаще – кандидозные поражения кожи и слизистых, инфекция, вызванная вирусом Эпштейна-Барр. Характерны тяжелые рецидивирующие инфекции, вызванные Haemophilus influenzae, Streptococcus pneumoniae, стрептококками группы А, стафилококками, Salmonella, различными грамотрицательными микроорганизмами, часто с генерализацией инфекции и высокой смертностью. Многие клиницисты считают их СПИД-ассоциированными инфекциями у детей. Грибки (Aspergillus, Rhizopus) могут вызывать особенно тяжелые заболевания с заинтересованностью центральной нервной системы и быстрым распространением на окружающую костную ткань. В ряде стран у ВИЧ-позитивных детей часто отмечается туберкулез. 

Среди органных поражений отмечена высокая частота встречаемости заболеваний крови, органов дыхания, желудочно-кишечного тракта, мочевыделительной и сердечно-сосудистой и нервной систем. Инфекционные заболевания на фоне ВИЧ-инфекции часто протекают тяжело, заболевания часто рецидивируют, возможна генерализация инфекции, уровень смертности при этом высокий.

Довольно часты (более чем у 1/3 детей) воспалительные поражения сердца, упоминаемые под названиями «кардиомиопатия» или «миокардиодистрофия», проявляющиеся увеличением размеров сердца, аритмиями, изменениями ЭКГ, иногда отеками перикарда.
Онкологическая патология распространена меньше. У детей старшего возраста могут наблюдаться В-лимфомы (типа Беркитта), крайне редко – саркома Капоши. Саркома Капоши чаще локализуется в ротовой полости, гортани, пахово-мошоночной области.

При ВИЧ-инфекции у детей часто наблюдаются грибковые, бактериальные и вирусные поражения кожи, дерматиты, экземы, пятнисто-папулезная сыпь. Поражение слизистых оболочек может быть вызвано грибковой или герпетической инфекцией, часто в виде афтозного стоматита.

Хронический паротит наблюдается у 20 % ВИЧ-позитивных детей, часто проявления паротита сочетаются с лимфаденопатией и лимфоидной интерстициальной пневмонией.

Поражение желудочно-кишечного тракта и органов брюшной полости при ВИЧ-инфекции у детей встречается очень часто. Поражение пищеварительной системы – одно из центральных звеньев патогенеза ВИЧ-инфекции и таких ее проявлений как задержка развития и ухудшение иммунного статуса, которое развивается с прогрессированием заболевания. На ранних стадиях процесса, когда еще не присоединились оппортунистические инфекции и не проводилась массивная лекарственная терапия, лишь у каждого десятого ребенка обнаруживаются симптомы поражения желудочно-кишечного тракта. Впоследствии происходит увеличение частоты патологии со стороны пищеварительной системы у ВИЧ-позитивных детей. Так, патология ЖКТ на стадии СПИД диагностируется у 80 % детей, а в терминальной стадии – у всех детей. Поражение пищеварительной системы при ВИЧ-инфекции может быть вызвано как прямым воздействием вируса на желудочно-кишечный тракт и оппортунистическими инфекциями, так и длительным приемом лекарственных препаратов (антибиотики, противовирусные, противогрибковые препараты), а также опухолями. Онкологические заболевания желудочно-кишечного тракта для детей нехарактерны. У детей раннего возраста с быстрым прогрессированием ВИЧ-инфекции часто отмечают увеличение живота, обусловленное вздутием кишечника и увеличением размеров печени и селезенки. 
Поражение органов дыхания при ВИЧ-инфекции у детей чаще связано с оппортунистическими и бактериальными инфекциями. Уникальной патологией детского возраста является лимфоидная интерстициальная пневмония, характеризующаяся диффузной инфильтрацией альвеолярных септ и бронхиальных зон лимфоцитами, плазматическими клетками с русселевскими тельцами, иммунобластами. Этиологический агент поражения – вирус Эпштейна-Барр или ВИЧ, не отрицается вероятность неспецифического воспаления в связи с иммунным ответом организма на ВИЧ-инфекцию. Лимфоидная интерстициальная пневмония наиболее часто диагностируются в возрасте 2,5-3 года. Начало заболевания чаще незаметное, течение медленное, прогрессирующее. Появляются сухой кашель, одышка смешанного характера, сухость слизистых оболочек полости рта, деформации пальцев рук по типу «барабанных палочек» и «часовых стекол». Возможны случаи спонтанного исчезновения симптомов. Внезапное обострение может наблюдаться при инфекциях верхних дыхательных путей. При тяжелом течении заболевания быстро прогрессирует гипоксия.
Поражение почек при ВИЧ-инфекции у детей может проявляться отеками, изменениями в анализе мочи и почечной недостаточностью, которая, как правило, развивается на поздних стадиях заболевания.

Гипертермия при ВИЧ-инфекции наблюдается часто. Повышение температуры тела более 38º С может отмечаться в течение длительного времени (более 7 дней), что в некоторых случаях трудно поддается объяснению.

Болевой синдром – нередкое явление при ВИЧ-инфекции, причиной которого может быть сама ВИЧ-инфекция, оппортунистические и бактериальные инфекции, проводимая терапия.
Перинатальная ВИЧ-инфекция оказывает значительное влияние на физическое развитие детей, приводя к его отставанию от здоровых сверстников и дисгармоничности с первых месяцев жизни. Социальный фактор усугубляет данные нарушения. Динамика основных показателей физического развития, в особенности, роста, достоверно связана с функцией иммунной системы и с течением заболевания, отражает его тяжесть и служит дополнительным объективным критерием эффективности терапии. Эндокринные дисфункции, проявляющиеся, в том числе, задержкой роста и полового развития, являются признаком прогрессирования заболевания. Хороший клинический контроль заболевания позволяет поддерживать физическое развитие в пределах физиологических величин у большинства ВИЧ-позитивных детей.

Синдром истощения объединяет следующие симптомы:

а) стойкая потеря массы тела, более 10 % от должной;
б) хроническая диарея (не менее, чем двукратный жидкий стул ежедневно в течение 30 дней);

или

в) документированная лихорадка (более 30 дней), с большими колебаниями температуры или постоянная.

Поражения ЦНС при ВИЧ-инфекции у детей в основном первичные, обусловленные репликацией и экспрессией генома вируса в клетках мозга. Симптомы поражения нервной системы наблюдаются в среднем у 70-80 % и более больных детей. Первые проявления в виде астеноневротического и церебрастенического синдромов диагностируются уже в начале заболевания. Для стадии клинических проявлений характерны задержка психомоторного развития и симптоматика минимальной мозговой дисфункции, для стадии СПИДа – ВИЧ-энцефалопатия и ВИЧ-энцефалит, ведущие к необратимым последствиям. Среди оппортунистических инфекций ЦНС самая частая – ЦМВ, возможно поражение туберкулезной, криптококковой этиологии, нейросифилис, токсоплазмоз.

Основные неврологические проявления у ВИЧ-инфицированных детей многообразны: микроцефалия, задержка психомоторного развития, снижение познавательной функции, пара- и тетрапарезы, гипертонус, атаксия, тремор конечностей, патологические рефлексы, псевдобульбарные параличи, экстрапирамидная ригидность, судорожный синдром (патогномоничен для нейроСПИДа). В структуре нарушений мозгового кровообращения у ВИЧ-инфицированных детей описаны геморрагические и ишемические варианты. Геморрагии чаще обусловлены аутоиммунной тромбоцитопенией, кровоизлияниями в опухоли, реже встречаются васкулиты на фоне оппортунистических инфекций или первичной лимфомы мозга. Ишемические поражения обусловлены артериопатиями, кардиомиопатиями, или артериитами, ассоциированными с бактериальными менингитами. У детей с более тяжелым течением ВИЧ-инфекции и более выраженной иммунологической патологией выявляется больше отклонений в неврологическом статусе и психомоторном развитии.

Детей с перинатальной ВИЧ-инфекцией отличают более поздние сроки прорезывания молочных зубов и меньшее их количество к году жизни по сравнению с неинфицированными ВИЧ детьми из перинатального контакта по ВИЧ-инфекции. При этом существует обратная корреляция показателей физического и психомоторного развития ВИЧ-позитивных детей при рождении и сроков прорезывания зубов, а также прямая зависимость значений показателей развития детей и количества зубов к году жизни.

По критериям CDC, определение случая педиатрического СПИДа включает обнаружение дефектов клеточного иммунитета, выявление ВИЧ-инфекции как таковой и наличие одного из специфических заболеваний: СПИД-ассоциируемых инфекций, лимфоцитарной интерстициальной пневмонии, рецидивирующих бактериальных инфекций (не менее двух эпизодов за 2 года наблюдений), ВИЧ-энцефалопатии и (или) синдрома истощения.

Основные причины летального исхода у детей в возрасте до 3 лет – поражение нервной системы (ВИЧ-энцефалит и генерализованная цитомегаловирусная инфекция с поражением ЦНС), пневмоцистная пневмония, а у более старших – респираторные расстройства с развитием септических состояний. 
Критерии неблагоприятного прогноза заболевания: анамнестический (ранний перевод на искусственное вскармливание, инфицирование в грудном возрасте); клинический (короткий инкубационный период, продолжительная и тяжелая остролихорадочная фаза, отсутствие бессимптомной фазы, сочетание выраженной гепатоспленомегалии и проявлений респираторного, гастроинтестинального, церебрального, общеинфекционного синдромов); иммунологический (у младших детей в фазе IIB и IIIA: существенное снижение Е-РОК, иммунорегуляторного индекса за счет CD4+-клеток, Ем-РОК, высокое содержание IgM, IgG, циркулирующих иммунных комплексов, повышение активности С2, С3, С4, С5-компонентов комплемента. К факторам и признакам быстрого прогрессирования ВИЧ-инфекции у детей первых месяцев жизни относятся недоношенность и незрелость при рождении. Среди клинико-лабораторных предикторов неблагоприятного течения перинатальной ВИЧ-инфекции на первом году жизни ребенка наиболее значимы генерализованная лимфаденопатия, гепатоспленомегалия, гипотрофия, анемия, тромбоцитопения, лимфопения, ускоренная СОЭ.
ЛАБОРАТОРНАЯ ДИАГНОСТИКА

В настоящее время возможно подтвердить заболевание в возрасте 3-6 месяцев жизни ребенка. Серологические методы основаны на определении антител к ВИЧ методом ИФА с последующим подтверждением их специфичности в реакции ИБ. Циркуляция материнских иммуноглобулинов класса G у ребенка может продолжаться до 15-18 месяцев жизни, поэтому выявление антител к ВИЧ у детей ВИЧ-инфицированных женщин не является диагностически значимым в возрасте до 18 месяцев. Плановые серологические исследования проводятся в 9, 12 и 15-18 месяцев. ВИЧ-инфекция исключается при получении отрицательных результатов серологическими методами у ребенка в возрасте старше 18 месяцев при отсутствии гипогаммаглобулинемии и клинических проявлений ВИЧ-инфекции и подтверждается при получении положительных результатов исследований у ребенка старше 18 месяцев.

ВИЧ-инфекция может быть достоверно установлена у большинства инфицированных детей к возрасту 1 месяц и практически у всех – к 6 месяцам при использовании молекулярных методов, которые принято относить к группе вирусологических методов. Положительные результаты ПЦР в первые 48 часов жизни свидетельствуют о внутриутробном инфицировании. При инфицировании в родах или незадолго до них результаты этих исследований становятся положительными в течение первых месяцев жизни. Критерием подтверждения диагноза ВИЧ-инфекция у детей является 2 и более положительных результатов ПЦР в возрасте старше 1 месяца. ВИЧ-инфекция может быть достоверно исключена у детей с двумя и более отрицательными результатами ПЦР, при этом минимум 1 отрицательный результат получен в возрасте от 1 до 4 месяцев, и минимум 1 отрицательный результат получен в возрасте от 4 месяцев и старше. Количественные методы определения РНК ВИЧ в плазме («вирусная нагрузка») используются после получения положительного результата качественными методом. Метод позволяет оценить риск прогрессирования болезни и эффективность антиретровирусной терапии. 

С целью прогнозирования заболевания у детей предложено с осторожностью использовать показатели соотношения CD4/CD8 для определения вероятности инфицирования ребенка, что является более чувствительным методом относительно определения уровня CD4-клеток.

ЛЕЧЕНИЕ ВИЧ-ИНФЕКЦИИ У ДЕТЕЙ

Лечение ВИЧ-инфекции у детей отличается от лечения ВИЧ-инфекции у взрослых использованием иммунологических маркеров вследствие особенностей фармакокинетики и приверженности к лечению. ВААРТ существенно повышает качество и продолжительность жизни вирусоносителя, снижает показатели заболеваемости и смертности. На фоне ВААРТ отмечено более позднее возникновение клинических проявлений стадий В и С заболевания, улучшается физическое развитие детей, реже возникают осложнения. ВААРТ у детей позволяет снизить вирусную нагрузку ниже порога определения через 1 год у 2/3 больных. Благодаря ВААРТ, наблюдается выраженное увеличение CD4- и CD8-лимфоцитов, понижение уровня IgG, IgG1, IgG3 плазмы крови. Показания для назначения терапии детям: клинические категории В и С (CDC, 1994), острая ВИЧ-инфекция в манифестной форме. При клинических стадиях N и А лечение начинают при 2 и 3 иммунных категориях или при вирусной нагрузке более 100000 копий РНК ВИЧ/мл плазмы. 

ВААРТ, включающая ИП, является наиболее эффективной при лечении ВИЧ-инфекции у детей. Оптимальные дозы препаратов для детей младшего возраста неизвестны, только рекомендованы. Имеются сторонники как раннего, так и отсроченного назначения антиретровирусной терапии у детей. У детей младшего возраста с перинатальной ВИЧ-инфекцией основным показателем для оценки эффективности лечения должны быть клинические данные, лишь в совокупности с которыми имеют значение иммунологические и вирусологические показатели.

Схемы ВААРТ у детей: лопинавир/ритонавир + 2 НИОТ (один из которых – производное тимидина); нелфинавир + 2 НИОТ (один из которых – производное тимидина). У детей старше 3 лет: эфавиренц + 2 НИОТ (один из которых – производное тимидина). Предпочтительные комбинации: 2 НИОТ + ИП или ННИОТ. Альтернативные – ИП + ННИОТ + НИОТ; 2 НИОТ; 3 НИОТ. Необходим пересмотр доз каждые три месяца.

У перинатально инфицированных детей и подростков, получающих ВААРТ, возможно уменьшение роста и веса, развитие нарушения липидного обмена (у получающих ИП), что ведет к увеличению риска развития кардиоваскулярных заболеваний. При длительном применении ВААРТ зарегистрированы отдаленные нежелательные явления – липодистрофия, проявления периферической нейропатии и др.
В педиатрической практике возможно применение Циклоферона внутримышечно или внутривенно один раз в сутки по базовой схеме: через день. Суточная терапевтическая доза составляет 6-10 мг/кг массы тела. При ВИЧ-инфекции (стадии 2А-2В) проводят курс из 10 инъекций по базовой схеме и далее по поддерживающей схеме одни раз в три дня в течение 3 месяцев. Повторный курс – через 10 дней.

ДИСПАНСЕРНОЕ НАБЛЮДЕНИЕ ДЕТЕЙ,
РОЖДЕННЫХ ВИЧ-ПОЗИТИВНЫМИ ЖЕНЩИНАМИ

Наиболее важными задачами при работе с детьми, рожденными ВИЧ-инфицированными матерями, являются химиопрофилактика ВИЧ-инфицирования и полная диспансеризация, в том числе, с целью осуществления ранней диагностики ВИЧ-инфекции, проведения профилактики оппортунистических инфекций, выбора оптимальной схемы вакцинопрофилактики, своевременного назначения антиретровирусной терапии.

Ребенок, рожденный ВИЧ-инфицированной женщиной, подлежит регистрации в соответствии с кодом R75 «Лабораторное обнаружение вируса иммунодефицита человека [ВИЧ]. (Неокончательный тест на ВИЧ, выявленный у детей)» Международной статистической классификации болезней и проблем, связанных со здоровьем, Десятого пересмотра. В том случае, если ребенок, рожденный ВИЧ-инфицированной женщиной, не обследован на ВИЧ лабораторными методами, он регистрируется в соответствии с кодом Z20.6 «Контакт с больным и возможность заражения вирусом иммунодефицита человека». В обоих случаях выставляется диагноз «Перинатальный контакт по ВИЧ-инфекции».
Обследованию на ВИЧ-инфекцию подлежат контингенты детей, рожденные женщинами:

· с ВИЧ-инфекцией;

· не состоявшими во время беременности на учете в женской консультации;

· не обследованными на ВИЧ до или во время беременности;

· вводящими наркотики внутривенно до и/или во время беременности;

· имеющими половых партнеров, вводящих наркотики внутривенно;

· имевшими во время беременности венерические болезни;

· страдающими вирусными гепатитами В и/или С.

Кроме того, обследованию на ВИЧ подлежат дети, оставшиеся без попечения родителей.

Диспансерное наблюдение ребенка, имеющего перинатальный контакт по ВИЧ-инфекции, осуществляет педиатр амбулаторно-поликлинической сети либо любого другого медицинского и/или социального учреждения совместно с педиатром Центра по профилактике и борьбе со СПИД. В процессе диспансерного наблюдения осуществляются: диагностика ВИЧ-инфекции, подтверждение диагноза или снятие с диспансерного учета; наблюдение ребенка педиатром и врачами-специалистами; проведение стандартных и дополнительных лабораторных исследований; профилактика пневмоцистной пневмонии; оценка физического и психомоторного развития.
Диспансеризация детей, рожденных ВИЧ-позитивными женщинами, должна осуществляться специалистами, имеющими опыт работы в этой области, с использованием всех современных методов диагностики, лечения и мониторинга ВИЧ-инфекции и ВИЧ/СПИД-связанных заболеваний. Амбулаторная, неотложная и консультативная помощь детям, рожденным ВИЧ-позитивными женщинами, осуществляется детскими поликлиниками по месту жительства на общих основаниях. Специализированную помощь детям оказывают профильные стационары по направлению детских поликлиник и/или Центров по профилактике и борьбе со СПИД. 
В таблицах 3 и 4 представлены графики проведения осмотров и лабораторных исследований у детей, рожденных ВИЧ-позитивными женщинами. Схемы клинико-лабораторного наблюдения за детьми с перинатальным контактом по ВИЧ-инфекции и за детьми с ВИЧ-инфекцией составлены с использованием Приказа МЗ ЗФ №151 от 07.05.1998 г. «О временных отраслевых стандартах объема медицинской помощи детям», в том числе – его разделов: Приложение 23 «Временные отраслевые стандарты по профилактической работе с детьми в возрасте до 3-х лет»; Приложение 4 «Инфекционные и паразитарные болезни».
При обнаружении у ребенка нуклеиновых кислот ВИЧ методом ПЦР и/или клинических признаков ВИЧ-инфекции проводится углубленное обследование: определение ВИЧ-статуса, иммунных параметров, количественное определение РНК ВИЧ в плазме крови («вирусная нагрузка»), выявление ВИЧ-связанных заболеваний, а также решается вопрос о проведении терапии, в том числе антиретровирусной. Вакцинация ВИЧ-позитивного ребенка осуществляется по месту жительства в соответствии с рекомендациями педиатра Центра по профилактике и борьбе со СПИДом.
Таблица 3
График наблюдения за детьми, рожденными ВИЧ-инфицированными женщинами

	Вид обследования
	Сроки обследования

	Физикальное обследование

Антропометрия

Оценка физического и психомоторного развития
	В период новорожденности 1 раз в 10 дней, затем ежемесячно до снятия с учета



	Осмотр невролога

Осмотр оториноларинголога

Осмотр дерматолога
	В 1 месяц, далее – каждые 6 месяцев до снятия с учета

	Осмотр офтальмолога

Осмотр хирурга

Осмотр ортопеда
	В 1 и 12 месяцев

	Осмотр стоматолога
	В 9 месяцев

	Осмотр иммунолога
	При составлении календаря прививок и вакцинации

	Реакция Манту 
	1 раз в 6 месяцев – непривитым и ВИЧ-инфицированным


Таблица 4
График лабораторных исследований у детей,
рожденных ВИЧ-позитивными женщинами

	Виды исследований
	Сроки проведения исследований,
возраст в месяцах

	
	0
	1,5
	3
	6
	9
	12

	Анализ крови клинический
	+
	+
	+
	+
	+
	+

	Анализ крови биохимический
	+
	+
	+3
	+
	+3
	+

	Анти-ВИЧ (ИФА, ИБ)
	+
	
	
	+
	
	+4

	CD4(+)-Т-лимфоциты1
	
	
	+
	+
	+
	+

	ПЦР
	+2
	+
	
	+
	
	

	Содержание иммуноглобулинов в сыворотке или протеинограмма
	
	
	
	+
	
	+

	Серологические исследования на вирусные гепатиты В и С, сифилис, токсоплазмоз, ВПГ, ЦМВ
	+
	
	
	+
	
	+

	Цитологические исследования на ЦМВ слюны и мочи
	+
	
	
	+
	
	+


1 исследование иммунного статуса проводится после получения положительных результатов исследования на ВИЧ методом ПЦР. При недоступности последнего может служить одним из диагностических критериев (снижение количества CD4(+)-Т-лимфоцитов является характерным проявлением ВИЧ-инфекции);

2 не является обязательным;

3 у детей, получающих химиопрофилактику пневмоцистной пневмонии бисептолом;

4 следующее исследование: при отрицательном результате – через 1 месяц и при положительном/неопределенном результатах – через 3 месяца (если применялся метод ПЦР для диагностики ВИЧ-инфекции).
Ребенок с ВИЧ-инфекций в плановом порядке посещает Центр по профилактике и борьбе со СПИДом с частотой 1 раз в 3-6 месяцев в зависимости от клинико-лабораторных показателей. На ранних стадиях ВИЧ-инфекции при нормальных показателях CD4-лимфоцитов диспансеризация осуществляется не реже одного раза в полугодие; на поздних стадиях и при сниженных показателях CD4-лимфоцитов – не реже одного раза в квартал.
Снятие с диспансерного учета ребенка, рожденного ВИЧ-инфицированной женщиной, осуществляется комиссионно при отсутствии клинико-лабораторных признаков ВИЧ-инфекции. При решении вопроса об отсутствии ВИЧ-инфекции у ребенка оцениваются анамнез, развитие ребенка, клиническое состояние, результаты лабораторных обследований на ВИЧ-инфекцию, возраст ребенка, отсутствие грудного вскармливания.
Окончательное решение об отсутствии ВИЧ-инфекции может быть принято на основании отрицательных результатов определения антител к ВИЧ. Минимальный срок наблюдения за ребенком при отсутствии ВИЧ-инфекции должен составлять не менее 12 месяцев с момента рождения или прекращения грудного вскармливания при условии выполнения адекватных диагностических исследований, включая вирусологические методы. Если мониторинг осуществляется серологическими или мене чем двумя вирусологическими методами с установленными сроками обследования, ребенок может быть снят с учета при отсутствии ВИЧ в возрасте не менее 18 месяцев.

При выявлении ВИЧ-инфекции у ребенка он остается на учете пожизненно. На практике дети, у которых диагноз ВИЧ-инфекции снят, но живущие в семьях с ВИЧ-инфицированными родителями, будут продолжать наблюдаться по контакту.
ХИМИОПРОФИЛАКТИКА ПЕРИНАТАЛЬНОГО
ИНФИЦИРОВАНИЯ ВИЧ

Химиопрофилактика вертикального инфицирования ВИЧ проводится в три этапа:

1) во время беременности начинает проводиться с 14 недели (ранее не проводится в связи с тератогенным эффектом) – азидотимидин 0,2×3 внутрь, фосфазид;

2) в период родов – несколько схем: невирапин 200 мг однократно per os при начале родовой деятельности; азидотимидин внутривенно при начале родовой деятельности: в течение первого часа – 2 мг/кг, затем – 1 мг/кг×час до завершения родов; фосфазид перорально – 0,6 г при начале родовой деятельности, затем по 0,4 г каждые 4 часа; азидотимидин перорально – 0,3 г при наличии родовой деятельности, затем по 0,3 каждые 3 часа до окончания родов.

3) химиопрофилактика для новорожденного: с 8-го часа после рождения – азидотимидин в сиропе 0,002 г/кг каждые 6 часов в течение 6 недель. Невирапин-суспензия перорально 0,002 г/кг однократно (в соответствии с Приказом МЗ РФ от 19.12.03 №606 – невирапин дается 1 раз в день в течение 3 дней); или оба препарата.
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[Mpenapat nepeoro Bel6opa Mpu AeHeHUU Kapa U BOAM y AeTen*

O Paspeluer ars aeTert ¢ 3 MecCALLEB Ge3s KOHTPOAS Bpaya

© TMpeaHasHaueH AAS CHUKEHMS TeMNepaTypbl TeAa

© TMpumeHseTcs NpK rOAOBHON 60AU, MUTPeHHU, 3yBHON GoAK,
GOAM B YLLIAX U rOpAe, GOAM MPU pacTsHKeHUAX W ylwnbax

© bBes caxapa, 2AKOrOAS U KpacTeAer

O Aevicteyer a0 8 wacoe

Hypoden aana peTen.
D¢ PekTUBHAA NOMOLLb, Ha KOTOPYIO
Bbl moreTe paccunTbiBaTh!

HOBUHKA
CBEYU

*emogniecie pexomengows PTY Mockoscxsi HIH
neguampHK 4 g KoK KHPYPTHK Focheg mexsoROTHH
Qgobpero u pexomengosayo “Roccuicron Accowaineh
Tleguompuescisn Liswmmpod’, 2008
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Monou4yHbie NPoOAYKTLI

Tol pacTelwb 1 passuBaelwbCa, W ANA 3T0r0 Tebe HyXeH
Kanblyuii, 60K U MHOTO BUTAMMHOB. KaK X0powwo, 4To Bce
OHM COAEPIKATCA B NPO/AYKTAX, KOTOPbIE Thi TaK NK0GULLL.

Téma npuroTosun aAns Tebs BKYCHOE W NoNHOUeHHOe AeTcKoe
NWTaHue: MONOKO -— Ha'rypanbrluﬁ WUCTOYHUK Kanbums,
KOTOPbIA TaK HyWeH AnA pocTa, nonesHoii Kedup,
pasHoo6pasHble  /OTYpTI, KOTOPbIE —COAEPHAT MHOro
nUTaTeNbHbIX BELECTB, U HEXHble TBOPOMKU C (DPYKTOBLIM
niope. A Tbl CMOXelb BbiGpaTh TO, YTO TeGe Mo BKycy, U
PeLlnTh, KaKNM TBOE MeHI0 GyAeT ceroaHs.

D == cxmm

PrOHEAD810 B Hechen. I HEOBLOMOET TPBAOHRHDYIEC Y CPRBBMCTE.

monosHble TpodyKM®!

SO TR LT @





ВИЧ-ИНФЕКЦИЯ У ДЕТЕЙ ПЕРВОГО ГОДА ЖИЗНИ
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