


Для заказа доставки данной работы воспользуйтесь поиском на сайте по ссылке:  http://www.mydisser.com/search.html
[bookmark: _Hlt159839706]  ОДЕСЬКИЙ ДЕРЖАВНИЙ МЕДИЧНИЙ УНІВЕРСИТЕТ
МОЗ УКРАЇНИ



На правах рукопису


Старець Олена Олександрівна


                      УДК 616-053.2:616.98:578.828ВІЛ

[bookmark: _GoBack]ПЕРЕБІГ, ФАКТОРИ ПРОГРЕСУВАННЯ ТА ЛІКУВАННЯ
ВІЛ-ІНФЕКЦІЇ У ДІТЕЙ



14.01.10 – педіатрія

Дисертація на здобуття наукового ступеня 
доктора медичних наук


Науковий консультант
АРЯЄВ Микола Леонідович
Член-кор. АМН України
доктор медичних наук, професор


Одеса - 2007

ЗМІСТ
Стор.
ПЕРЕЛІК УМОВНИХ ПОЗНАЧЕНЬ, СИМВОЛІВ, ОДИНИЦЬ,                
СКОРОЧЕНЬ І ТЕРМИНІВ…………………………………………………4
ВСТУП………………………………………………………………………  7
РОЗДІЛ 1. ЕПІДЕМІОЛОГІЧНІ, КЛІНІЧНІ ТА ІМУНОЛОГІЧНІ 
АСПЕКТИ ВІЛ-ІНФЕКЦІЇ У ДІТЕЙ, ІНФІКОВАНИХ 
ПЕРИНАТАЛЬНИМ ШЛЯХОМ (огляд літератури та вибір напрямків 
дослідження)…………………………………………………………            16
1.1. Загальні відомості про епідемію ВІЛ-інфекції у світі та в Україні               16
1.2. Трансмісія ВІЛ від матері до дитини і шляхи її запобігання                         23
1.3. Діагностика ВІЛ-інфекції у дітей, інфікованих шляхом перинатальної
       трансмісії……………………………………………………………………… 30
1.4. Клінічні прояви ВІЛ-інфекції при  перинатальному
        інфікуванні…………………………………………………………………     41
1.5. Медичне ведення і специфічне лікування ВІЛ-інфекції у дітей…………    54
1.6. Біоетичні аспекти епідемії ВІЛ-інфекції……………………………………  65
       РОЗДІЛ 2. МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ                             71
2.1. Підтвердження діагнозу ВІЛ-інфекції………………………………………  73
2.2. Загальноклінічні методи дослідження та підходи до лікування хворих       76
2.3. Дослідження стану імунної системи дітей з ВІЛ-інфекцією та 
визначення     вірусного навантаження………………………………………80
2.4. Методи статистичної обробки результатів дослідження……………………85
       РОЗДІЛ 3. РЕЗУЛЬТАТИ  ДОСЛІДЖЕННЯ ПРИРОДНОГО ПЕРЕБІГУ 
       ВІЛ-ІНФЕКЦІЇ У ДІТЕЙ,  ІНФІКОВАНИХ ПЕРИНАТАЛЬНО                   92
3.1. Загальна характеристика ВІЛ-інфікованих дітей……………………………92
3.2. Природний перебіг ВІЛ-інфекції у досліджуваній когорті…………………99
3.3. Оцінка клінічних проявів ВІЛ-інфекції у дітей раннього                            
 віку для оцінки ризику швидкого прогресування захворювання……………  112
3.4. Фізичний розвиток дітей з ВІЛ-інфекцією…………………………………122
3.5. Нервово-психічний розвиток дітей з ВІЛ-інфекцією………………………126 
3.6. Перебіг ВІЛ-інфекції у дітей з доведеним антенатальним інфікуванням   135
3.7. Гематологічні прояви ВІЛ-інфекції у дітей………………………………   138
3.8. Оцінка результатів загальноклінічних і біохімічних 
досліджень у дітей з різними темпами прогресування ВІЛ-інфекції…… 144
РОЗДІЛ 4. РЕЗУЛЬТАТИ  ДОСЛІДЖЕННЯ СТАНУ ІМУННОЇ СИСТЕМИ ТА ВІРУСНОГО НАВАНТАЖЕННЯ У ДІТЕЙ,  ІНФІКОВАНИХ  ВІЛ ПЕРИНАТАЛЬНО…………………………………………………………   151
4.1. Оцінка стану клітинної ланки імунітету у дітей з ВІЛ-інфекцією з 
різними варіантами її перебігу……………………………………………   151
4.2. Визначення ризику розвитку СНІДу у наступні 12 міс у хворих на 
ВІЛ-інфекцію з різними темпами прогресування захворювання………    160
4.3. Дослідження стану гуморальної ланки імунітету у дітей з ВІЛ-інфекцією
 з різними варіантами її перебігу……………………………..                      162
4.4. Оцінка вірусного навантаження при природному перебігу 
 у дітей з ВІЛ-інфекцією з різними темпами прогресування 
захворювання………………………………………………………………167
РОЗДІЛ 5. АНАЛІЗ ФАКТОРІВ, ЯКІ ВПЛИВАЮТЬ НА ПРОГРЕСУВАННЯ ВІЛ-ІНФЕКЦІЇ У ДІТЕЙ, ІНФІКОВАНИХ ПЕРИНАТАЛЬНО………………………………………………………… 171
5.1.  Вивчення факторів, які впливають на швидке прогресування
 ВІЛ-інфекції у дітей, інфікованих перинатально…………………………171
5.2.  Результати аналізу факторів, що мають вплив на ранній розвиток 
синдрому виснаження у дітей,  інфікованих перінатальним 
шляхом………………………………………………………………………  181
5.3. Визначення факторів, що впливають на розвиток ВІЛ-енцефалопатії 
у дітей, інфікованих перинатально…………………………………………187
РОЗДІЛ 6. МЕДИКО-СОЦІАЛЬНІ ПРОБЛЕМИ, ЯКІ ВИНИКАЮТЬ  ПРИ СПОСТЕРЕЖЕННІ І ЛІКУВАННІ  ДІТЕЙ, ПЕРИНАТАЛЬНО ІНФІКОВАНИХ ВІЛ………………………………………………………………………………..  196
6.1. Виявлення основних медико-соціальних проблем, які виникають при спостереженні дітей  з ВІЛ-інфекцією……………………………………..196
6.2. Визначення основних медико-соціальних проблем, які виникають при
       проведенні ВААРТ дітям з ВІЛ-інфекцією…………………………………208
       РОЗДІЛ 7. ОБҐРУНТУВАННЯ ДИФЕРЕНЦІЙОВАНОГО ПІДХОДУ 
     ДО МЕДИЧНОГО ВЕДЕННЯ ДІТЕЙ З ВІЛ-ІНФЕКЦІЄЮ, ІНФІКОВАНИХ  ПЕРИНАТАЛЬНИМ ШЛЯХОМ……………………… 218
7.1. Оцінка ефективності проведення первинної профілактики
       пневмоцистної пневмонії ВІЛ-інфікованим дітям раннього віку з
       різними темпами прогресування захворювання…………………………    218
7.2. Результати проведення ВААРТ дітям  з ВІЛ-інфекцією з різними 
       темпами прогресування захворювання……………………………………  226
7.3. Диференційований підхід до вигодовування ВІЛ-інфікованих дітей на   
       першому році життя………………………………………………………… 234
7.4. Диференційований підхід до медичного ведення дітей, інфікованих 
       ВІЛ перинатально…………………………………………………………… 240
РОЗДІЛ 8. АНАЛІЗ ТА УЗАГАЛЬНЕННЯ РЕЗУЛЬТАТІВ 
ДОСЛІДЖЕННЯ…………………………………………………………………  245
ВИСНОВКИ……………………………………………………………………     285
ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ………………………………………………… 289
СПИСОК ВИКОРИСТАНИХ ДЖЕРЕЛ………………………………………    291
ДОДАТОК А……………………………………………………………………    340



ПЕРЕЛІК УМОВНИХ ПОЗНАЧЕНЬ, СИМВОЛІВ, ОДИНИЦЬ, 
СКОРОЧЕНЬ І ТЕРМІНІВ


АЗР – абсолютне зниження ризику
АРТ – антиретровірусна  терапія
АРВ-препарати – антиретровірусні препарати
АлТ – аланін-амінотрансфераза 
АсТ – аспартат-амінотрансфераза 
ВААРТ – високоактивна антиретровірусна терапія
ВІЛ – вірус імунодефіциту людини
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ВСТУП

Актуальність теми. Захист материнства і дитинства є однією з найактуальніших проблем сьогодення. Загострення соціальних та економічних проблем, ескалація техногенних ризиків, стрімке поширення епідемії ВІЛ-інфекції на рубежі ХХ і ХХІ ст. значно впливають на стан репродуктивного здоров’я жінок, захворюваність і смертність дітей, потребують від держави та суспільства пильного ставлення. Згідно зі стратегією Всесвітньої організації охорони здоров'я (ВООЗ) «Здоров’я-21: Основи політики досягнення здоров’я в Європейському регіоні ВООЗ», поліпшення якості медичної допомоги жінкам і дітям має бути пріоритетним напрямком реформування медичної галузі [1]. Епідемія ВІЛ-інфекції в Україні є важливим чинником захворюваності та смертності дітей, створює низку серйозних біоетичних проблем  та  породжує значну небезпеку для суспільства у цілому.
За даними ВООЗ і ЮНЕЙДС, загальна розрахункова кількість людей, які живуть з ВІЛ, у 2007 р. сягала сягала 33,2 (30,6–36,1) млн, із яких жінок приблизно 15,4 (13,9–16,6) млн, дітей молодше 15 років – 2,5 (2,2–2,6) млн. Дуже загрозливими є темпи розвитку епідемії, про що свідчить кількість нових випадків ВІЛ-інфекції у 2007 р. – 2,1 (1,8–4,1) млн, із яких 420  (350 –540) тис –  діти. ВІЛ-інфекція все ще залишається в багатьох країнах однією з головних причин смерті дорослих молодого віку і дітей. Так, від СНІДу у 2007 р. померли 2,1 (1,9–2,4) млн людей, із яких 330  (310 – 380) тис. – діти молодше 15 років [2, 3]. Країни Східної Європи і Центральної Азії демонструють швидкі темпи розповсюдження епідемії ВІЛ-інфекції. За оцінками фахівців, у 2007 р. кількість нових випадків ВІЛ-інфекції у даному регіоні становила 270 (170–820) тис., загальна кількість ВІЛ-інфікованих у регіоні зросла більш ніж у 20 разів і досягла 1,7 (1,2–2,6) млн хворих [4]. За даними Європейського центру епідеміологічного моніторингу за ВІЛ-інфекцією/СНІДом, за індикаторними показниками масштабності епідемії Україна передує в Європейському регіоні [5]. За даними Українського центру з профілактики і боротьби зі СНІДом, на початок 2007 р. загальна кількість ВІЛ-інфікованих становила 103 271, за роки епідемії від СНІДу в Україні померли більше 12 тис. хворих [6]. Однією із тенденцій розвитку епідемії ВІЛ-інфекції в Україні є її перехід з груп ризикованої поведінки у загальну популяцію. Частота передачі захворювання гетеросексуальним шляхом збільшилася з 14 % у період з 1999 до 2003 р. до більш ніж 35 % нових випадків у 2007 р., загальна кількість жінок серед ВІЛ-інфікованих перевищила 41 %, більшість з яких перебувають в активному репродуктивному віці. Поширеність  ВІЛ серед вагітних жінок в Україні є однією з найвищих в Європі і становить 0,31 % [5]. 
Перинатальна трансмісія ВІЛ - основний шлях інфікування дітей в Україні. З 1987 р. від ВІЛ-інфікованих жінок народилися більш ніж 17 тис. дітей. Запровадження профілактики передачі ВІЛ від матері до дитини дозволив знизити її рівень до 8–10 %. Але щорічне зростання кількості дітей з підтвердженим діагнозом ВІЛ-інфекції пов’язане, в першу чергу, із поширенням епідемії у популяції та збільшенням кількості ВІЛ-інфікованих вагітних.  
Природний перебіг ВІЛ-інфекції у дітей, інфікованих перинатальним шляхом, суттєво відрізняється від перебігу захворювання у дорослих більш швидкими темпами прогресування, відсутністю латентної стадії. Однак дослідження природного перебігу ВІЛ-інфекції у дітей, інфікованих перинатальним шляхом, обмежені існуючою у США і країнах Західної Європи практикою призначення антиретровірусної терапії (АРТ) дітям безпосередньо після встановлення діагнозу [7]. До останнього часу не визначено прогностичного значення факторів ризику швидкого прогресування захворювання. Можливість раннього встановлення інфекційного статусу дитини за допомогою полімеразної ланцюгової реакції (ПЛР) дозволяє на основі прогнозування перебігу захворювання оптимізувати медичне спостереження дітей з ВІЛ-інфекцією. Недостатньо вивченими є зміни клітинної та гуморальної ланок імунітету, вірусного навантаження у дітей, інфікованих шляхом трансмісії ВІЛ від матері до дитини, при різних клінічних варіантах перебігу захворювання.  
Високоактивна антиретровірусна терапія (ВААРТ) є єдиним можливим способом продовження життя і поліпшення його якості для хворих на ВІЛ-інфекцію. У вересні 2003 р. ВООЗ  та інші структури Організації Об'єднаних Націй (ООН) заявили, що відсутність антиретровірусних (АРВ) препаратів є надзвичайною ситуацією для охорони здоров'я в усьому світі. У зв'язку з цим ВООЗ та інші міжнародні організації розпочали здійснення ініціативи «Лікувати 3 мільйони чоловік до 2005 року» («3 до 5») [8]. З 2004 р. лікування ВІЛ-інфекції у дітей в Україні здійснюється з використанням ВААРТ згідно з чинним  клінічним протоколом [9]. Проте існуючі рекомендації щодо лікування ВІЛ-інфекції у дітей не передбачають диференційованого підходу до призначення ВААРТ дітям з урахуванням варіанта клінічного перебігу захворювання у дитини, що може стати причиною  неефективності лікування та/або розвитку тяжких побічних ефектів.
Епідемія ВІЛ-інфекції викликає низку біоетичних проблем як суспільного, так і особистого рівня, пов’язаних із напруженням у суспільстві при наданні медичної допомоги та догляді за дітьми, дотриманням прав ВІЛ-інфікованих дітей, жорстоким поводженням із дітьми. Визначення та вивчення цих біеотичних проблем є основою для пошуку шляхів удосконалення системи медичного спостереження дітей з ВІЛ-інфекцією та формування прихильності до профілактики опортуністичних інфекцій і ВААРТ [10]. 
Викладене вище зумовило актуальність проведення дослідження природного перебігу ВІЛ-інфекції у дітей, інфікованих перинатально, вивчення факторів, що на нього впливають. Визначення клінічних й імунологічних критеріїв оцінки темпів прогресування ВІЛ-інфекції у дітей, біеотичних показань для організації соціального супроводу стало основою для розробки диференційованого підходу до проведення ВААРТ і медичного спостереження хворих.
Зв’язок роботи з науковими планами, програмами, темами. Обраний напрямок дослідження відповідає основним напрямкам державних програм: «Національній програмі забезпечення профілактики ВІЛ-інфекції, допомоги та лікування ВІЛ-інфікованих і хворих на СНІД на 2004–2008 роки» (Постанова Кабінету Міністрів від 4 березня 2004 р. № 264); Міжгалузевій програмі «Профілактика передачі ВІЛ-інфекції від матері до дитини та забезпечення медико-соціальною допомогою ВІЛ-інфікованих і хворих на СНІД дітей» на 2006–2008 роки (наказ від 30.11.2006 р. № 786/796/4074/299/231, Міністерство охорони здоров'я; Міністерство освіти і науки; Міністерство у справах сім'ї; молоді та спорту; Державний комітет телебачення і радіомовлення; Державний департамент з питань виконання покарань); галузевій програмі «Профілактика передачі ВІЛ від матері до дитини на 2001–2003 роки» (Наказ МОЗ України від 07.12.2001 р. № 488); замовним й ініціативним темам ОДМУ «Удосконалення системи профілактики, діагностики, лікування  ВІЛ-інфекції та СНІДу у дітей в Україні» (№ держреєстрації 0106U010830) і «Ведення дітей, народжених ВІЛ-інфікованими жінками, і з ВІЛ-інфекцією» (№ держреєстрації 0103U005841).
Мета дослідження. Оптимізація підходів до медичного спостереження та лікування  дітей, інфікованих ВІЛ шляхом трансмісії  від матері до дитини, з різними темпами прогресування захворювання на підставі вивчення факторів, що впливають на природний перебіг ВІЛ-інфекції, прогнозування темпів прогресування, змін перебігу при проведенні ВААРТ та первинної профілактики опортуністичних захворювань.  
          Задачі дослідження:
1.  Вивчити природний перебіг і клінічні прояви ВІЛ-інфекції, його зміни при проведенні ВААРТ у дітей, інфікованих шляхом трансмісії ВІЛ від матері до дитини
2. Оцінити діагностичну чутливість і специфічність клінічних проявів ВІЛ-інфекції та змін загальноклінічних лабораторних показників у дітей з різними варіантами клінічного перебігу захворювання.
3. Дослідити особливості фізичного та нервово-психічного розвитку дітей, інфікованих ВІЛ перинатально, залежно від  темпу прогресування захворювання. 
4. Визначити особливості перебігу ВІЛ-інфекції і причини смерті дітей з доведеним антенатальним інфікуванням.
5. Дослідити стан клітинної та гуморальної ланок імунітету у дітей з урахуванням швидкості прогресування ВІЛ-інфекції.
6. Оцінити динаміку показників вірусного навантаження у дітей малюкового віку, інфікованих ВІЛ перинатально, з різними темпами прогресування захворювання.
7. Визначити прогностичні фактори ризику швидкого прогресування ВІЛ-інфекції у дітей, інфікованих перинатально. 
8. Вивчити фактори,  пов’язані з раннім розвитком  синдрому виснаження і ВІЛ-енцефалопатії у хворих з швидким прогресуванням ВІЛ-інфекції. 
9. Вивчити роль біоетичних проблем, що виникають під час медичного спостереження дітей з ВІЛ-інфекцією, як факторів пов’язаних з швидкістю прогресування захворювання та імовірністю неефективності лікування.
10. Обґрунтувати комплексний підхід до прогнозування темпів прогресування ВІЛ-інфекції у дітей, інфікованих перинатально, диференційований підхід до профілактики опортуністичних інфекцій, призначення ВААРТ, проведення медичного спостереження з урахуванням швидкості прогресування захворювання. 
Наукова новизна одержаних результатів. Вперше на основі проведеного когортного дослідження вивчена і статистично проаналізована значущість клінічних проявів захворювання та результатів лабораторних досліджень для оцінки природного перебігу ВІЛ-інфекції. Досліджені стан клітинної та гуморальної ланок імунітету, а також динаміка вірусного навантаження у дітей, інфікованих перинатальним шляхом, залежно від темпу прогресування захворювання. Фактори, пов’язані зі швидкістю прогресування ВІЛ-інфекції у дітей, раннім розвитком синдрому виснаження і ВІЛ-енцефалопатії були визначені та проаналізовані. Встановлено, що на швидкість прогресування ВІЛ-інфекції у дітей впливають біологічні, соціальні та материнські фактори. Найбільш статистично значущим є соціальний фактор, який впливає на ризик швидкого прогресування ВІЛ-інфекції як анте-, так і постнатально.  
Вперше соціальний фактор було вивчено у контексті біоетичних проблем, які виникають при проведенні ВААРТ і медичного спостереження дітей з ВІЛ-інфекцією, інфікованих перинатальним шляхом. Визначена важливість проведення соціального супроводу родин для оптимізації ведення дітей, формування прихильності до ВААРТ. 
Вперше проаналізована клінічна ефективність профілактичного призначення триметоприм/сульфаметаксазолу (TMP/SMX) для запобігання не тільки пневмоцистної пневмонії, але й бактеріальних ускладнень гострих респіраторних захворювань, оцінена його безпечність у хворих з різними клінічними варіантами перебігу ВІЛ-інфекції; залежно від темпу прогресування ВІЛ-інфекції оцінена ефективність і безпечність схем ВААРТ. Отримані дані використані для розробки і обґрунтування диференційованого підходу до призначення ВААРТ й медичного спостереження дітей з урахуванням темпу прогресування захворювання та соціальних потреб.
Особливості клінічних і лабораторних проявів ВІЛ-інфекції у дітей раннього віку, їх статистична значущість були використані у розробленому способі виявлення ВІЛ-інфекції у дитини раннього віку (Деклараційний патент України № 19257 А61В/5/145, 2006).
На підставі вивчення темпів прогресування захворювання, визначення і оцінки факторів ризику вперше впроваджено спосіб діагностики швидкого прогресування захворювання у дитини першого року життя (Деклараційний патент України № 19258 А61В/10/00, 2006).
Практичне значення одержаних результатів. Ґрунтуючись на даних, отриманих протягом клінічного спостереження дітей, хворих на ВІЛ-інфекцію, які знаходяться на диспансерному обліку в Одеському та Миколаївському обласних центрах з профілактики і боротьби зі СНІДом, розроблено карту обліку і ведення дитини з ВІЛ-інфекцією (додаток А). Встановлена прогностична значущість соціального, біологічного та материнського факторів для швидкого прогресування ВІЛ-інфекції у дітей, інфікованих перинатально. На основі вивчення природного перебігу ВІЛ-інфекції у дітей та ефективності й безпечності профілактичного призначення TMP/SMX і схем ВААРТ, рекомендованих для використання в країнах з обмеженими ресурсами, запропоновано диференційований підхід до вибору схеми ВААРТ. Розроблені рекомендації щодо харчування ВІЛ-інфікованих дітей. Використані підходи до медичного спостереження, профілактики опортуністичних інфекцій, харчування, призначення ВААРТ і соціального супроводу родин служать основою для розробки комплексної системи ведення дітей, інфікованих ВІЛ перинатальним шляхом.
Впровадження результатів дослідження. Результати дослідження використовувалися при розробці:
– міжгалузевої програми «Профілактика передачі ВІЛ-інфекції від матері до дитини та забезпечення медико-соціальною допомогою ВІЛ-інфікованих і хворих на СНІД дітей на 2006–2008 роки (Наказ від 30.11.2006 р. № 786/796/4074/299/231, МОЗ України, МОН України, Міністерство у справах сім'ї, молоді та спорту України, Державний комітет інформаційної політики, телебачення і радіомовлення України, Державний департамент з питань виконання покарань); 
– галузевого наказу «Про впровадження моніторингу вертикальної трансмісії ВІЛ від матері до дитини» (Наказ МОЗ України від 29.12.2003 р. № 619); 
– міжгалузевого наказу «Про заходи щодо організації профілактики передачі ВІЛ від матері до дитини, медичну допомогу і соціальний супровід ВІЛ-інфікованих дітей та їх сімей» (Наказ від 23.11.2007 р. № 740/1030/4154/312/614а, МОЗ України, МОН України, Міністерство у справах сім'ї, молоді та спорту України, Державний департамент з питань виконання покарань). 
Результати дослідження використовувалися при розробці методичних рекомендацій та клінічних протоколів, затверджених наказами МОЗ України: 
– «Організація медичної допомоги та догляду за ВІЛ-інфікованими у дошкільних і загальноосвітніх навчальних закладах» (Наказ МОЗ України від 29.11.2002 р. № 448); 
– «Клінічний протокол АРВ-терапії ВІЛ-інфекції у дітей» (Наказ МОЗ України від 12.12.2003 р. № 580); 
– «Система діагностики ВІЛ-інфекції у немовлят» (Наказ МОЗ України від 21.06.2005 р. № 301); 
– «Клінічний протокол з АРВ-лікування та здійснення медичного спостереження за дітьми, хворими на  ВІЛ-інфекцію» (Наказ МОЗ України від 13.04.2007 р. № 182). 
Результати дослідження використовувалися при розробці навчальних модулів, створених на замовлення МОЗ України та впроваджених у лікувально-профілактичних закладах України: 
– Попередження трансмісії ВІЛ від матері до дитини : навч. посібник для акушерів-гінекологів, неонатологів, педіатрів, інфекціоністів, сімейних лікарів, організаторів охорони здоров’я, лікарів-інтернів і студентів / Запорожан В. М., Аряєв М. Л., Котова Н. В. та ін. – К. : Акві-К, 2003. – 184 с.;
– Догляд і підтримка дітей з ВІЛ-інфекцією : навч. посібник для персоналу дитячих установ, батьків, опікунів, соціальних працівників та інших осіб, що доглядають за дітьми з ВІЛ-інфекцією / Аряєв М. Л., Котова Н. В., Старець О. О. та ін. – К. : Кобза, 2003. – 168 с.; 
– Аряєв М. Л. Формування прихильності до антиретровірусної терапії ВІЛ-інфекції у дітей : навч. посібник для викладачів / М. Л. Аряєв, Н. В. Котова, О. О. Старець. – К. : Март, 2006. – 232 с.; 
– Аряєв М. Л. Формування прихильності до антиретровірусної терапії ВІЛ-інфекції у дітей : навч. посібник для слухачів / М. Л. Аряєв, Н. В. Котова, О. О. Старець. – К. : Март, 2006. – 144 с.
Апробація результатів. Основні положення проведених досліджень заслухані й обговорені на науково-практичних конференціях: «Перинатальні інфекції – сучасний погляд» (Київ, 1999), «Нейроінфекції, інші розповсюджені інфекційні хвороби» (Харків, 2001), «Актуальні питання інфекційних захворювань у дітей» (Одеса, 2001), «ВІЛ-інфекція та СНІД в Україні» (Київ, 2001), «Питання імунології в педіатрії» (Київ, 2002); на ІІ з’їзді педіатрів України (Київ, 2004),  І з’їзді неонатологів (Одеса, 2007), на міжнародних конференціях: Іспанія (Барселона, 2002), Малайзія (Куала Лумпур, 2004), Росія (Москва, 2006), Греція (Афіни, 2007).
Публікації. Результати дисертації опубліковані в 51 наукових працях, у тому числі в 1 монографії (у співавторстві), 21 статтях в наукових фахових журналах, 7 навчальних посібниках. За матеріалами проведених автором досліджень одержані 2 Деклараційних патенти України. 





ВИСНОВКИ

У дисертації представлено нове розв’язання наукової проблеми  – оптимізація медичного спостереження і лікування дітей з ВІЛ-інфекцією, інфікованих перинатальним шляхом, з розробкою диференційованого підходу до прогнозування перебігу захворювання, профілактики опортуністичних інфекцій, призначення лікувального харчування і антиретровірусної терапії на основі вивчення природного перебігу та факторів прогресування захворювання.
1. Швидке прогресування ВІЛ-інфекції у розвинуті стадії (ІІІ та IV, ВООЗ, 2006 р.) на першому році життя спостерігається у 30,43 % (95 % ДІ 23,76–36,24 %) дітей, інфікованих шляхом перинатальної трансмісії, найчастішими проявами чого є тяжка затримка фізичного і нервово-психічного розвитку. У 71,50 % (95 % ДІ 65,88–78,12 %) ВІЛ-інфікованих дітей захворювання прогресує у розвинуті стадії відносно повільно (від 1 до 3 років) і повільно (від 3 до 5 років); у 7,97 % (95 % ДІ 4,30–11,70 %) хворих перебіг захворювання визначений як тривало прогресуючий у зв’язку з наявністю мінімальних клінічних проявів ВІЛ-інфекції та відсутністю імуносупресії у віці 5 років. Повільне прогресування супроводжується розвитком специфічних для ВІЛ-інфекції опортуністичних захворювань, пухлин і станів. 
2.  Для прогнозування швидкого перебігу захворювання на першому році життя високу діагностичну чутливість мають кандидоз у віці від 0 до 3 міс (ДЧ 0,94; ДС 0,34), затримка нервово-психічного розвитку (ДЧ 0,87; ДС 0,49) у перші 6 міс життя та спленомегалія (ДЧ 0,86; ДС 0,72). Високоспецифічними для прогнозування є захворювання на синусит або етмоїдит (ДЧ 0,06; ДС 0,98), інфекційні захворювання сечових шляхів (ДЧ 0,05; ДС 0,98), захворювання, спричинені групою герпесвірусів у перші 3 міс життя (ДЧ 0,11; ДС 0,98), збільшення привушних слинних залоз (ДЧ 0,02; ДС 0,99), інфекційні ураження шкіри (ДЧ 0,29; ДС 0,94), лейко-, лімфо- та гранулоцитопенія (ДЧ 0,04 – 0,13; ДС 0,97–1). 
3. Доведене антенатальне інфікування асоціюється зі швидким прогресуванням ВІЛ-інфекції (ВШ 9,14; 95 % ДІ 2,49–33,53), розвитком на першому році життя  генералізованих бактеріальних інфекцій (ВШ 14,69;  95 % ДІ 3,45–62,51),  підвищеною смертністю  (ВШ 9,19;  95 % ДІ 2,86–29,52).
4. Встановлені патогенетичні імунологічні особливості у дітей, інфікованих ВІЛ перинатальним шляхом, залежно від характеру перебігу демонструють, що імуносупресія на першому році життя спостерігається вірогідно частіше у хворих зі швидким прогресуванням захворювання (ВШ 4,44; 95 % ДІ 1,34–14,77) та супроводжується значними порушеннями гуморальної ланки імунітету – гіпоімуноглобулінемією, підвищенням рівнів імуноглобулінів G, M, A 
5. Перебіг ВІЛ-інфекції при перинатальному інфікуванні характеризується високим рівнем вірусного навантаження, який у середньому на першому році життя становив  487 294 копій у 1 мл плазми крові (95 % ДІ 6241–980 830). Швидке прогресування ВІЛ-інфекції супроводжується активною реплікацією вірусу, високими (понад 100 000 копій у 1 мл плазми крові) значеннями вірусного навантаження, які спостерігаються вірогідно частіше у хворих зі швидким прогресуванням ВІЛ-інфекції (ВШ 5,87; 95 % ДІ 1,08–32,00).
6. Три групи факторів – біологічні, соціальні та материнські впливають на швидкість прогресування ВІЛ-інфекції у дітей. До групи біологічних факторів входять ЗВУР  (ВШ 8,17; 95 % ДІ 4,19–15,89) і недоношеність (ВШ 2,08; 95 % ДІ 1,03–4,64). Група соціальних факторів включає  низький соціально-економічний рівень родини (ВШ 4,85; 95 % ДІ 2,57– 9,13), паління (ВШ 6,26; 95 % ДІ 3,21– 12,19) та вживання ін’єкційних наркотиків під час вагітності (ВШ 4,18; 95 % ДІ 2,21–7,91). Розвинуті стадії ВІЛ-інфекції (ВШ 5,79; 95 % ДІ 2,50–13,37) і ЗПСШ (ВШ 3,41; 95 % ДІ 1,73–6,75) під час вагітності у матері об’єднані у групу материнських факторів. Найбільш статистично значущою є група соціальних  факторів, які впливають на ризик швидкого прогресування ВІЛ-інфекції як анте-, так і постнатально (факторне навантаження 0,81).  
7. Соціальні фактори впливають на ранній розвиток синдрому виснаження і ВІЛ-енцефалопатії і мають найвищі значення модулів факторного навантаження (>0,85) у багатофакторному аналізі. Серед соціальних факторів пренатальна експозиція вживання ін’єкційних наркотичних речовин є найбільш значущим фактором  раннього розвитку ВІЛ-енцефалопатії (факторне навантаження 0,85). 
8. Медичне спостереження дітей з ВІЛ-інфекцією і проведення їм лікування ускладнюються біоетичними проблемами, пов’язаними з особливостями епідемії ВІЛ-інфекції, низьким соціально-економічним рівнем сімей, порушенням прав дітей і випадками жорстокого поводження з ними. Низький соціально-економічний рівень сімей дітей з ВІЛ-інфекцією, який спостерігався у 43,53 % випадків, має доведений вплив на швидке прогресування захворювання, ранній розвиток синдрому виснаження та ВІЛ-енцефалопатії. Особливо тяжкі порушення прав дитини спостерігалися у сім’ях активних споживачів ін’єкційних наркотиків, у яких були задокументовані випадки поганого харчування дітей (25,12 %; 95 % ДІ 19,10–30,89 %), дефекти догляду за дитиною (22,71 %; 95 % ДІ 17,27–28,73 %); 68,42 % (95 % ДІ 58,72–77,28 %) родин дітей з ВІЛ-інфекцією  мали потребу у соціальному супроводі. 
9. Профілактичне призначення ВІЛ-інфікованим дітям першого року життя TMP/SMX, незалежно від клінічного перебігу захворювання і ступеня імуносупресії, запобігає захворюванню на пневмоцистну пневмонію, на 46 % знижує захворюваність на рецидивний отит (АЗР – 0,26; 95 % ДІ 0,12–0,40; КХЛП – 4,  95 % ДІ 3–8), на 35 % – на гострий гастроентероколіт (АЗР – 0,30; 95 % ДІ 0,18–0,42; КХЛП – 3,  95 % ДІ 2–5), на 23 % – на гостру пневмонію (АЗР – 0,22;  95 % ДІ 0,13–0,31; КХЛП – 5, 95 % ДІ 3–8). Первинна профілактика пневмоцистної пневмонії є високоефективною як у хворих зі швидким прогресуванням ВІЛ-інфекції, так і  з повільним і відносно повільним темпом прогресування захворювання, демонструє достатню безпечність. 
10.   Призначення антиретровірусного лікування демонструє достатню ефективність протягом 23 міс у хворих із різними темпами прогресування захворювання. Імовірність неефективності лікування у 3,4 разу вища (95 % ДІ 1,5–24,3) за призначення ВААРТ із використанням препаратів із групи ненуклеозидних інгібіторів зворотної транскриптази, ніж із препаратами з групи інгібіторів протеази.
11.  Розроблений диференційований комплексний підхід до медичного спостереження дітей, хворих на ВІЛ-інфекцію, інфікованих перинатальним шляхом, який включає раннє визначення і прогнозування темпів прогресування захворювання на першому році життя, проведення профілактики опортуністичних захворювань, лікувального харчування і антиретровірусної терапії, організацію соціального супроводу, дозволяє своєчасно призначити лікування, запобігає розвитку синдрому виснаження і ВІЛ-енцефалопатії, покращує показники фізичного розвитку (ВШ 2,34 95 % ДІ 1,23 – 3,45) і якість життя та знижує смертність дітей від ВІЛ-інфекції. 
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