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ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА РАБОТЫ

Актуальность темы 
В настоящее время в России, как и во всем мире, продолжает оставаться актуальной проблема распространения ВИЧ/СПИДа. За 25 лет своего распространения на планете Земля эпидемия ВИЧ-инфекции унесла жизни более 25 миллионов человек. Каждые шесть секунд появляется 1 человек с ВИЧ-положительным статусом (ВОЗ, 2010).
Особенности передачи ВИЧ способствуют преимущественному поражению лиц молодого, репродуктивного возраста от 15 до 30 лет - это 80% всех инфицированных. 

По прогнозу демографов (Денисов Б.П., Сакевич В.И.; 2005) роль ВИЧ-инфекции в структуре общей смертности населения к 2015 году возрастет от 1 % до 12 % в зависимости от сценария развития эпидемии.

Если по официальным данным Роспотребнадзора на 01.05.2010 г. в России ВИЧ-инфекцией поражено 0,385% населения, то большого внимания заслуживает ситуация по поражённости населения г.о. Тольятти (высоко урбанизированного региона Среднего Поволжья с численностью населения более 700 тыс. человек). Распространенность ВИЧ-инфекции на 01.01.2011 г. по Тольятти составила 2226,9 на 100 000 населения и оценивается как одна из самых высоких в стране (1343,3 по Самарской обл. и 369,0 в среднем по Российской Федерации). Удельный вес родов у ВИЧ-инфицированных беременных женщин от общего числа родов 2,7±0,2%.
Генерализация эпидемии ВИЧ-инфекции в г.о. Тольятти накладывает особую ответственность, в том числе и на родовспомогательные учреждения, по обеспечению эффективности профилактики вертикальной трансмиссии вируса иммунодефицита человека от матери плоду.

При отсутствии профилактических мероприятий риск передачи ВИЧ от матери ребенку соответствует 15-25% в развитых странах, и 25-45% - в развивающихся странах (Кулаков В.И., Баранов И.И., 2003).

Неуклонный рост числа ВИЧ-серопозитивных беременных и детей с вертикальным путем заражения при отсутствии перспективы на излечение ставит вопросы снижения частоты вертикальной трансмиссии ВИЧ-инфекции от матери плоду и изучения факторов, оказывающих на него значимое влияние, в ряд важных государственных задач. 

Цель исследования: снижение частоты вертикальной трансмиссии ВИЧ-инфекции от матери плоду в высоко урбанизированном регионе с генерализованным уровнем распространения эпидемии.
Задачи исследования:
1. Провести анализ эпидемиологической ситуации в городском округе Тольятти по ВИЧ-инфекции c учетом демографических особенностей региона.

2. Изучить особенности репродуктивного поведения женщин с ВИЧ-инфекцией в городском округе Тольятти.

3. Разработать и внедрить программу компьютерного мониторинга диспансерного наблюдения и родоразрешения ВИЧ-позитивных женщин в условиях акушерского стационара.

4. Оценить факторы, влияющие на вертикальную трансмиссию ВИЧ-инфекции на региональном уровне, с разработкой математической модели прогнозирования.

5. Определить зависимость частоты вертикальной трансмиссии ВИЧ-инфекции от схемы и адекватности АРВ-профилактики в родах.

6. Провести коррекцию комплексной программы профилактики вертикальной трансмиссии ВИЧ-инфекции с учетом результатов настоящего исследования и оценить её эффективность.

Научная новизна и теоретическая значимость работы 
Впервые разработана и внедрена программа компьютерного мониторинга диспансерного наблюдения и родоразрешения ВИЧ-позитивных женщин.

Впервые в Самарской области определены факторы и антифакторы риска передачи ВИЧ-инфекции от матери плоду, разработана математическая модель прогнозирования вертикальной трансмиссии ВИЧ-инфекции.

Впервые математически доказано влияние корректного проведения АРВ-профилактики в родах на частоту вертикальной трансмиссии. Получено рационализаторское предложение ГОУ ВПО «СамГМУ» Минзравсоцразвития России «Способ профилактики передачи ВИЧ-инфекции от ВИЧ-инфицированной матери плоду в родах» (удостоверение № 115 от 12 января 2011 г.). 

Практическая значимость 
Исследование существующей эпидемиологической ситуации в городском округе Тольятти по ВИЧ-инфекции, c учетом демографических характеристик региона, выявило характерные особенности для целенаправленной профилактической работы по предупреждению её распространения. А так же позволило медицинской общественности обратить внимание на недостаточную эффективность проводимых мероприятий. 

Разработанный и внедрённый программный комплекс «Снижение риска вертикальной трансмиссии ВИЧ-инфекции» позволяет формировать базу данных родов у ВИЧ-позитивных родильниц с автоматизированным формированием аналитических параметров. 

Результаты математического моделирования выявили факторы риска вертикальной трансмиссии на региональном уровне, отраженные в «Прогностической таблице для оценки риска вертикальной трансмиссии ВИЧ-инфекции от матери плоду», что, в свою очередь, позволило определить наиболее слабые места в проводимой профилактике вертикальной передачи ВИЧ-инфекции от матери плоду и повлиять на её частоту.

 «Протокол профилактики передачи ВИЧ-инфекции от матери плоду», дополняющий историю родов, содержащий выведенную математическую формулу расчета скорости внутривенного введения препарата зидовудин, обеспечивает корректность АРВ-профилактики в родах.
Рекомендации, выработанные по результатам исследования, позволили оптимизировать медицинскую помощь ВИЧ-инфицированным беременным и роженицам и снизить частоту вертикальной трансмиссии ВИЧ-инфекции от матери плоду.

Основные положения, выносимые на защиту:
1. Эпидемиологическая ситуация по ВИЧ-инфекции в г.о. Тольятти свидетельствует о недостаточной эффективности проводимых мероприятий по сдерживанию заболеваемости, в том числе среди новорожденных. 

2. Наибольшую информационную и прогностическую значимость имеют следующие группы факторов, влияющие на уровень вертикальной трансмиссии ВИЧ-инфекции: 

·  факторы, характеризующие процесс антенатального наблюдения, зависящего от эффективной организации системы здравоохранения; 
· факторы, характеризующие социальный статус беременной, определяющий её поведение и отношение к процессам профилактики и лечения.
3. Эффективность профилактики вертикальной трансмиссии ВИЧ- инфекции повышается в условиях комплексного подхода с индивидуальным подбором схем и сроков назначения антиретровирусных препаратов в зависимости от клинических сценариев. 

Внедрение результатов работы в практику здравоохранения 
Результаты исследования легли в основу комплексной программы профилактики вертикальной трансмиссии ВИЧ-инфекции на региональном уровне.

Программный комплекс «Снижение риска вертикальной трансмиссии ВИЧ инфекции», «Протокол профилактики передачи ВИЧ-инфекции от матери плоду» внедрены в работу акушерско-гинекологической службы и Городского центра по профилактике и борьбе со СПИД и инфекционными заболеваниями г.о. Тольятти.

Материалы диссертации используются в учебном процессе кафедры акушерства и гинекологии ИПО ГОУ ВПО «СамГМУ» Минзравсоцразвития России.
Апробация работы
Диссертационная работа апробирована на межкафедральном заседании Самарского государственного медицинского университета 11 ноября 2010 г. 
Основные положения диссертации доложены и обсуждены на городских и областных комиссиях родовспоможения, научно-практических конференциях городского, регионального, всероссийского и международного уровня: десятой юбилейной Поволжской научно-практической конференции «Современные пути решения актуальных проблем акушерства и гинекологии» (Саратов, 2005); Международном съезде Центра Учебных Ресурсов «Мастерская расширенного изучения информационных тем и новаций» (Алматы, 2005); VII Российском форуме «Мать и дитя» (Москва, 2005); III Региональном научном форуме «Мать и дитя» (Саратов, 2009).

Публикации 
По теме диссертации опубликовано 12 печатных работ в материалах областных и региональных научно-практических конференций, из них 3 - в журналах, рецензируемых ВАК РФ.
Структура и объем диссертации 
Диссертация изложена на 204 стр. машинописного текста, состоит из введения, обзора литературы, материалов и методов исследования, 3 глав собственных исследований, обсуждения результатов, выводов, практических рекомендаций, указателя литературы, содержащего 247 работ, из них 168 на русском и 79 на иностранных языках. Работа иллюстрирована 17 таблицами и 36 рисунками и схемами и 4 клиническими примерами.
СОДЕРЖАНИЕ РАБОТЫ
Материалы и методы исследования 
Изучение эпидемического процесса ВИЧ-инфекции и демографических особенностей региона проводилось на основе материалов официальной регистрации.

Для оценки факторов, влияющих на вертикальную трансмиссию ВИЧ-инфекции на региональном уровне, проведен проспективный и ретроспективный анализ всех случаев родов у ВИЧ-позитивных женщин в МУЗ «Городская больница №2 им. В. В. Баныкина» г.о. Тольятти за период 2000-2006 гг. (396 родов), с идентифицированным ВИЧ статусом новорожденных.

Все 396 женщин были разделены на 2 группы сравнения. В первую группу вошли 347 ВИЧ-инфицированных родильниц, у которых родилось 347 детей с не подтвержденным ВИЧ-положительным статусом. Во вторую группу вошли 49 ВИЧ-инфицированных родильниц с подтверждённым ВИЧ-положительным статусом детей (49). 

Кроме того, анализ проводился отдельно по двум временным периодам. Из 396 беременных, находящихся под наблюдением, 165 закончили беременность родами в период 2000-2003 гг. и 231 - в период 2004-2006 гг. 

Выбор временных периодов определялся изменением тактики наблюдения и профилактики вертикальной трансмиссии ВИЧ-инфекции. Расчет значимости и информационной ценности каждого фактора определялся для каждого временного периода. 

При оценке силы влияния фактора (антифактора) риска использовали четырехпольную матрицу и рассчитывали следующие показатели: коэффициент ассоциации (КА), значение относительного риска (ОР) и диагностического коэффициента (ДК), уровень информативности. В качестве показателя достоверности различий использовали критерий χ2, критические значения которого определяли с использованием статистических таблиц для уровня вероятности отрицания «нулевой» гипотезы не ниже 95%.

В качестве критических значений для показателя информативности использовали величины  не ниже 0,05; для значения относительного риска - не ниже 1,6 для факторов риска и не более 0,6 для антифакторов риска; диагностический коэффициент - не ниже 1,5. 
Структурные различия оценивались с использованием коэффициента структурных отличий. Нижней границей значимых различий считали достижение уровня «весьма значимые» с числовой характеристикой не ниже 0,54. 

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

В ходе исследования было выявлено, что особенностью эпидемиологического процесса ВИЧ-инфекции в г.о. Тольятти (рис. 1) явился взрывной характер эпидемии на фоне резкого подъёма заболеваемости наркоманией и гепатитом «В» среди потребителей инъекционных наркотиков. Максимальный темп прироста в 2000 году составил 434%, а в 2006 году присутствовала вторая волна эпидемии, связанная с распространением полового пути передачи.

Анализ динамики изменения возрастной структуры ВИЧ-инфицированных жителей показал, что на фоне линейного снижения структурной значимости младших возрастных когорт (15-17 лет, 18-20 лет, 21-25 лет), имеет место линейный рост вновь выявленных случаев среди лиц старше 30 лет и экспоненциальный рост среди детей до 14 лет (рис. 2).
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Рис. 1. Динамика выявления граждан, живущих с ВИЧ-инфекцией

в г.о. Тольятти
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Рис. 2. Математическая модель динамики структурной значимости возрастной когорты ВИЧ-инфицированных детей до 14 лет г.о. Тольятти в период 2000-2009 гг

Комплексная оценка особенностей репродуктивного поведения женщин с ВИЧ-инфекцией в г.о. Тольятти (рис. 3) демонстрирует преобладание с 2003 года репродуктивного выбора деторождения. 
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Рис. 3. Динамика исхода беременностей 
у ВИЧ-инфицированных женщин г.о. Тольятти

С этого же года, на фоне роста рождаемости, по г.о. Тольятти имеет место стабилизация доли родов у женщин, живущих с ВИЧ, на уровне 2,7±0,25 %. Максимальная разница в соотношении родов к абортам имела место в 2008 году  (1:0,46 число родов к числу абортов соответственно). В 2009 году на фоне роста общего количества беременностей у женщин с ВИЧ, соотношение уменьшилось до 1:0,59, что связано со второй волной эпидемии. 

На фоне увеличения количества родов у ВИЧ-инфицированных женщин, наметилась положительная тенденция сокращения числа не наблюдающихся в женской консультации ВИЧ-позитивных беременных с 51,3% (2000 г.) до 9,6% (2009 г.). А так же снижение показателя социального сиротства новорожденных от инфицированных матерей с 13% до 1,6%. 

Тем не менее, суммарный показатель частоты вертикальной трансмиссии за период от начала эпидемии, по данным центра СПИД, в г.о. Тольятти на 01.02.2010 г. составил 10,1%, что достоверно превышало средние областные значения (p<0,05) на дату аналогичного периода (8,1% в Самарской обл.). 

Для включения в комплексную модель риска реализации вертикальной трансмиссии ВИЧ-инфекции в исследуемом регионе было отобрано 23 признака, обладающих достаточной степенью прогностической ценности, с общим уровнем информативности 5,243 единицы. 

Все признаки были разделены на четыре группы (табл. 1). Около половины общей информационной и прогностической значимости имели признаки, характеризующие процесс антенатального наблюдения. Сопоставимой по важности явилась группа факторов, характеризующих социальный статус беременной, определяющий её поведение и отношение к процессам профилактики и лечения, а также степень ответственности за своё здоровье и здоровье будущего ребенка. Признаки, характеризующие процессы родоразрешения и связанные со статусом новорожденного, имеют только 15,36% общего объема информативной нагрузки. 












Таблица 1

Сводные данные об информационной значимости отобранных для математического моделирования признаков

	№
	Информационный блок
	Уровень 
информативности
	Доля в суммарной информативности

	1
	Антенатальное наблюдение
	2,357
	44,9 %

	2
	Родоразрешение
	0,327
	6,23 %

	3
	Статус новорождённого
	0,479
	9,13 %

	4
	Социальный статус
	2,08
	39,7 %

	ИТОГО
	5,243
	100 %


В результате математического моделирования была разработана «Прогностическая таблица оценки риска вертикальной трансмиссии ВИЧ-инфекции» (табл. 2). В ней представлен перечень факторов (антифакторов) риска с соответствующими значениями диагностических коэффициентов. 

Таблица 2

Прогностическая таблица для оценки риска вертикальной трансмиссии ВИЧ-инфекции

	Факторы (антифакторы)
	ДК в баллах

	«Первая линия» факторов (антифакторов)

	Проведение претестового консультирования в родах
	2,5

	Проведение претестового консультирования во время 
беременности
	-2,5

	Консультирование по АРВ-профилактике в период 
беременности
	-2,5

	Выполнение эпизиотомии
	3,0

	Оценка по шкале Апгар от 7 баллов и выше
	-2,5

	Замедление внутриутробного развития плода
	3,0

	Наличие неполного среднего образования у женщины
	3,5

	Отсутствие посещений беременными центров по борьбе со СПИД
	5,0

	Отказ беременной от тестирования
	3,0

	Начало АРВ-профилактики в сроки с 14 по 20 неделю 
настоящей беременности
	-6,5

	Начало АРВ-профилактики в сроки с 21 неделе 
настоящей беременности и во время родов
	6,0

	Прием витаминотерапии в период беременности
	-5,5

	Отсутствие АРВ-профилактики
	6,5

	«Вторая линия» факторов (антифакторов)

	Установление ВИЧ-статуса в третьем триместре 
настоящей беременности
	1,5

	Установление ВИЧ-статуса до настоящей беременности, в первом и во втором триместре настоящей беременности
	-2,5

	Разрывы мягких тканей родовых путей
	2,0

	Длительность безводного периода более 4х часов
	1,5

	Длительность безводного периода менее 4х часов
	-1,5

	Проведение АРВ профилактики новорождённому
	-2,0

	Отсутствие данных о пути ВИЧ-инфицирования
	2,0


Необходимо отметить, что данная «Прогностическая таблица» разработана на материалах одного конкретного медицинского учреждения в конкретные временные периоды времени и полученные результаты зависят от эффективности применяемых в тот период медицинских технологий профилактики. Осмысление результатов математического моделирования позволило выявить слабые места в профилактической работе.
Максимальная сумма баллов равна 39,5, минимальная равна -25,5 (антифакторы). При сумме баллов 0 и менее - риск минимальный,  1-10 баллов - низкий риск, более 10 баллов высокий риск вертикальной трансмиссии ВИЧ-инфекции. 

В качестве скрининговой методики в период беременности можно учитывать только факторы «первой линии». В данном случае максимальная сумма баллов равна 32,5, минимальная равна -19,5 (антифакторы). При сумме баллов 0 и менее - риск минимальный,  1-8 баллов - низкий риск, более 8 баллов высокий риск вертикальной трансмиссии ВИЧ-инфекции. Информационная и прогностическая ценность методики при обоих вариантах использования практически не изменяется (p>0,05). 

По результатам проведенного математического моделирования было подтверждено, что отсутствие АРВ-профилактики является фактором риска вертикальной трансмиссии - диагностический коэффициент (ДК) 
6,5 баллов. И, следовательно, проведение АРВ-профилактики должно снижать риск вертикальной трансмиссии ВИЧ-инфекции. Исследование информационной и прогностической значимости признака «момент начала АРВ-профилактики» показало, что раннее (до 20 недели настоящей беременности) начало её проведения уменьшает риск вертикальной трансмиссии ВИЧ-инфекции - ДК=-6 баллов (рис. 4), тогда как позднее начало (после 21 недели настоящей беременности), наоборот даже повышает риск вертикальной трансмиссии.

Объединение в одну строку прогностической таблицы «начало АРВ-профилактики с 21 по 36 неделю настоящей беременности» и «начало АРВ-профилактики с 37 недели беременности и в течение родов» было обусловлено стремлением получить признак, обладающий достаточно высокой информационной и прогностической значимостью (КА=0,67; ОР= 4,05; ДК=6,1; уровень информативности = 0,61; критерий χ2 = 17,2, что соответствует уровню вероятности более 99,9%). 
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Рис. 4. Информационные и прогностические характеристики 
признаков, характеризующих  начало АРВ-профилактики (период 2004-2006 годов); КА - коэффициент ассоциации; ОР - относительный риск; ДК - диагностический коэффициент

Анализ показателя вертикальной трансмиссии по годам рождения 
детей от матерей с ВИЧ-инфекцией, проведённый в акушерском стационаре МУЗ «Городская больница №2» г.о. Тольятти выявил, что на фоне 
активного развертывания профилактических мероприятий с 2001 по 2004 год имел место процесс снижения частоты вертикальной трансмиссии с 37,5% в 2000 г. до 4,48% в 2004 г., а с 2005 по 2008 гг. отмечалась непрогнозируемая тенденция роста перинатального инфицирования с 8,37% до 11,58%.

Полученные данные вошли в противоречие с логическим ожиданием и послужили поводом для научного поиска.

Сопоставляя динамику профилактических мероприятий с частотой передачи ВИЧ-инфекции по годам, была взята под сомнение эффективность внутривенного введения в родах зидовудина (ЗДВ), активное использование которого приходилось на период роста перинатального инфицирования (2005-2008 гг.).

Для определения зависимости частоты вертикальной трансмиссии ВИЧ-инфекции от схемы профилактики в родах был проведен сравнительный анализ эффективности используемых схем в период 2004-2006 годов. Сбор информации осуществляли с помощью программного комплекса «Снижение риска вертикальной трансмиссии ВИЧ-инфекции», позволяющего формировать базу данных ВИЧ-инфицированных родильниц. 

Оценка использования невирапина (НВР) показала, что при его применении риск вертикальной трансмиссии ВИЧ-инфекции снижается (КА отрицательный = -0,17; ОР менее единицы = 0,75; ДК отрицательный 
= -1,25; уровень информативности = 0,033), однако различия не достоверны (p>0,05), так как значение критерия χ2 меньше критической величины (0,17 против 3,84) при уровне вероятности различий 95%. 
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Рис. 7. Сравнительные характеристики АРВ-профилактики в родах вертикальной трансмиссии ВИЧ-инфекции невирапином и невирапином в комплексе с зидовудин (таблетированной формой)

Включение в комплекс профилактики с невирапином зидовудина таблетированной формы (рис. 7), существенно повысило её эффективность, так как риск вертикальной трансмиссии ВИЧ-инфекции снизился сравнительно с результатами проведения профилактики монопрепаратом (КА = -0,43; ОР менее единицы = 0,46; ДК = -3,37; уровень информативности = 0,19), при сохранении значения чувствительности на уровне 42,8% и отрицательной прогностической ценности на уровне 79%.

Использование зидовудина внутривенно, как монопрепарата, для проведения АРВ-профилактики в родах напротив, повышало риск вертикальной трансмиссии ВИЧ-инфекции. Несмотря на достаточно низкие показатели информационной и прогностической ценности данного признака (КА=0,14; ОР=1,23; ДК=0,91; уровень информативности =0,02), существующая тенденция к повышению уровня риска прогнозируемого неблагоприятного исхода послужила ещё одним основанием для оценки адекватности внутривенного введения зидовудина в родах.

В случае применения схемы одномоментного использования  зидовудина внутривенно и перорально отмечалось наличие отрицательной связи и снижение риска реализации вертикальной трансмиссии ВИЧ-инфекции (КА=-0,26; ОР менее единицы =0,64; ДК=-1,9; уровень информативности = 0,07). 

Использование комбинации невирапина и зидовудина внутривенно (рис. 8) демонстрировало более высокую эффективность, чем комбинация двух форм введения зидовудина (внутривенной и таблетированной), так как степень снижения риска вертикальной трансмиссии ВИЧ-инфекции, в данном случае, была наибольшей (КА отрицательный =-0,45; ОР менее единицы =0,43; ДК отрицательный = -3,65; уровень информативности = 0,22). 
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Рис. 8. Характеристики АРВ-профилактики в родах 
с использованием комплексной схемы невирапин и зидовудин 
(внутривенно) и сочетанием двух форм введения зидовудина 
(внутривенной и в таблетированной)
Сравнение использования схемы, включающей только невирапин с комплексной схемой невирапин и зидовудин (внутривенно), так же показало снижение риска в случае применения комплексной схемы (КА=-0,47; ОР менее единицы =0,39; ДК =-4,02; уровень информативности =0,19).

Для оценки соблюдения технологии внутривенного введения зидовудина в родах провели сравнение двух групп детей, отобранных методом слепой выборки: с реализованной вертикальной трансмиссией ВИЧ-инфекции (основная группа), включающей 22 ребенка, и контрольной группы, которая состояла из 23 детей, с отрицательным ВИЧ статусом (табл. 3). 

Таблица 3 

Характеристики эффективности внутривенного введения 
раствора зидовудина в родах

	№

пп
	Показатель
	Основная группа (n=22)
	Контрольная группа (n=23)
	Достовер-ность 
различий

	1
	Время от поступления до начала введения 
препарата
	3 ч 18 мин 
± 0 ч 47 мин
	2 ч 49 мин ±

0 ч 45 мин
	p>0,05

	2
	Фактическое время 
введения препарата
	6 ч 29 мин 
± 0 ч 32 мин
	6 ч 09 мин
± 0 ч 35 мин
	p>0,05

	3
	Расчетное время введения препарата
	9 ч 08 мин

± 0 ч 48 мин
	8 ч 18 мин 

± 0 ч 49 мин
	p>0,05

	4
	Расчетная доза 
зидовудина
	724,57
± 64,9 мл
	675,6 

± 82,8 мл
	p>0,05

	5
	Расчетная доза 
зидовудина, приведенная на 1 кг массы тела 
женщины
	10,06
± 0,77 мл
	9,32
± 0,83 мл
	p>0,05

	6
	Объем фактически 
введенной дозы 
препарата
	333,3
± 64,9 мл
	400
± 82,83 мл
	p<0,05

	7
	Относительная величина введенной дозы, по отношению к расчетной
	46
± 10,3%
	59,2
± 10,2%
	p<0,05


Объем фактически введенной дозы был выше в контрольной группе 400±82,83 мл против 333,3±64,9 мл в основной (различия достоверны, p<0,05). Анализ относительных величин введенной дозы, по отношению к расчетной, позволил выявить ещё большие различия. Расчетную дозу внутривенно введённого зидовудина определяли исходя из массы тела роженицы, продолжительности родов и рекомендуемой дозы на 1 кг массы тела женщины. Так, в контрольной группе, фактически введенная доза составила 59,2±10,2% от расчетной, а в основной группе только 46±10,3% (различия достоверны, p<0,05). 

Проведенный анализ подтвердил эффективность проведения АРВ-профилактики в родах, выражающуюся в снижении риска реализации вертикальной трансмиссии ВИЧ-инфекции, особенно при использовании комплексных схем. Тем не менее, сравнительный анализ параметров внутривенного введения зидовудина в основной и контрольной группе выявил неадекватность введенной дозы зидовудина в родах в обеих группах. А также наличие достоверных отличий между группами в отношении относительной величины фактически введенной дозы препарата сравнительно с величиной расчетной дозы. Относительная величина фактически введенной дозы была достоверно меньше в группе детей с реализованным риском вертикальной трансмиссии ВИЧ-инфекции. 

На основании полученных результатов настоящего исследования была предложена коррекция комплексной программы профилактики вертикальной трансмиссии ВИЧ-инфекции, включающая: 

- проведение претестового консультирования с последующим тестированием на ВИЧ и ЗППП в качестве догестационной подготовки супружеских пар в кабинетах профилактической работы амбулаторно-поликлинических учреждений первичной медико-санитарной помощи;

- внедрение «Протокола профилактики передачи ВИЧ-инфекции от матери плоду», содержащего, в том числе, математическую формулу расчета скорости внутривенного введения препарата;

- осуществление индивидуальной коррекции антенатальных схем АРВП/АРВТ в зависимости от клинических сценариев, критериями которых являются уровни вирусной нагрузки и CD4. 

Оценка эффективности внедрённых технологий, основанных на результатах настоящего исследования, проводилась на основании 86 законченных родоразрешением беременностей у ВИЧ-инфицированных женщин за 2009 - I квартал 2010 года. Условием включения в группу было наличие ПЦР исследований крови новорожденных на ДНК ВИЧ в возрасте до 6 месяцев.

Получены следующие результаты:

- начало АРВ профилактики в период беременности соответствовало 24,5±1,5 недели беременности;

- увеличение в динамике среднего значения CD4 (клеток/мм³) (409,375±139 при сроке беременности < 20 недель, 503,17±95 в период 20-35 недель и 562,82±90 с 36 недель) и снижение вирусной нагрузки (коп/мл) (23426,25±20623 при сроке беременности < 20 недель, 11746,77±10100 в период 20-35 недель и 3981,436±1640 с 36 недель);

- увеличение среднего значения объёма фактически введённого внутривенно зидовудина в родах до 487±68 мл, что достоверно выше введённого объёма в основной 333,3±64,9 мл и контрольной группы 400±82,83 мл (различия достоверны с вероятностью 95%, p<0,05);

Снижение частоты вертикальной трансмиссии до 2,3% является самым значимым подтверждением эффективности проводимых мероприятий.
ВЫВОДЫ
1. Эпидемиологическая ситуация по ВИЧ-инфекции в городском округе Тольятти характеризуется одним из самых высоких уровней распространенности ВИЧ-инфекции в стране, положительным приростом численности вновь выявленных случаев инфекции по сравнению с 2006 годом, возрастанием доли полового и перинатального путей инфицирования с 2,9% (2000 г.) до 45,1% (2009 г.) и с 0,1% (2001 г.) до 3,8% (2009 г.) соответственно, увеличением удельного веса женщин в структуре ВИЧ-инфицированных с 19,9% (2000 г.) до 43,7% (2009 г.).
2. К особенностям репродуктивного поведения женщин с ВИЧ-инфекцией в городском округе Тольятти относятся: увеличение частоты родов у ВИЧ-инфицированных женщин сравнительно с абортами с 1:0,9 (2004 г.) до 1:0,46 (2008 г.); стабилизация с 2003 года доли родов у женщин, живущих с ВИЧ, на уровне 2,7±0,25%; сокращение числа не наблюдающихся в женской консультации ВИЧ-позитивных беременных с 57,3% (2000 г.) до 9,6% (2009 г.); снижение показателя социального сиротства новорожденных от инфицированных матерей с 13% (2000 г.) до 1,6% (2009 г.).

3. Разработка и внедрение в условиях акушерского стационара программного продукта «Снижение риска вертикальной трансмиссии ВИЧ-инфекции» позволяет формировать информационную базу данных ВИЧ-позитивных родильниц для отслеживания эффективности проводимых профилактических мероприятий.

4. Вероятность вертикальной трансмиссии ВИЧ-инфекции от матери плоду определяется влиянием следующих, в порядке убывания информационной значимости, групп факторов (антифакторов): процесс антенатального наблюдения (44,9%), социальный статус беременной (39,7%), статус новорожденного (9,13%) и родоразрешение (6,23%). 

5. Снижение риска реализации вертикальной трансмиссии ВИЧ-инфекции в родах особенно выражено при использовании комбинации препаратов с различным механизмом воздействия на репликацию вируса иммунодефицита человека.

6. Снижение относительной величины фактически введенной дозы монопрепарата зидовудина для внутривенного введения, с целью АРВ профилактики в родах, по отношению к расчетной дозе до 46±10,3% повышает риск вертикальной трансмиссии ВИЧ-инфекции. 

7. Об эффективности комплексного подхода к профилактике вертикальной трансмиссии ВИЧ-инфекции, включающего индивидуализацию к назначению АРВ-профилактики, на основании CD4 и вирусной нагрузки, свидетельствует достоверная динамика (p<0,05) увеличения среднего значения CD4 (клеток/мм³) (409,375±139 при сроке беременности <20 недель, 503,17±95 в период 20-35 недель и 562,82±90 с 36 недель) и снижение вирусной нагрузки (коп/мл) (23426,25±20623 при сроке беременности <20 недель, 11746,77±10100 в период 20-35 недель и 3981,436±1640 с 36 недель).

ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ
1. Условием эффективного контроля профилактики вертикальной трансмиссии ВИЧ-инфекции, как в отдельном ЛПУ, так и в масштабах территории, является мониторинг с использованием программного продукта «Система мониторинга передачи ВИЧ от матери ребёнку».

2. Оценку эффективности контроля за частотой вертикальной трансмиссии ВИЧ-инфекции проводить двумя путями: расчет суммирующего показателя трансмиссии за весь период эпидемии, оцениваемого как % положительных результатов на ВИЧ при обследовании детей, рожденных от ВИЧ-инфицированных матерей за весь период эпидемии от числа детей прошедших обследование; расчет показателя трансмиссии по годам рождения детей от ВИЧ-инфицированных матерей. 

3. Проведение претестового консультирования с последующим тестированием на ВИЧ и ИППП включить в программу догестационной подготовки супружеских пар.

4. Всем беременным женщинам с ВИЧ-инфекцией осуществлять дородовую госпитализацию при сроке беременности 38 недель для обеспечения полноценной АРВ-профилактики. 

5. С целью обеспечения надлежащего контроля, над качеством вертикальной трансмиссии ВИЧ-инфекции в родах, внедрить ведение «Протокола профилактики передачи ВИЧ-инфекции от матери плоду» по прилагаемой форме.

6. Внутривенное ведение зидовудина в родах для АРВ-профилактики осуществлять с помощью инфузиоматов как можно раньше (с первой родовой схваткой и/или излитием околоплодных вод). Расчет скорости внутривенного введения препарата проводить по формуле:

V= [image: image8.png]



V - скорость (ml/час)

K - концентрация (mg/ml);  KЗидовудин = [image: image10.png]200mg
20ml



 = 10 mg/ml
m - масса тела (кг)

	2mg/кг - 1-й час введения           

	1 mg/кг - 2-й час введения до пережатия пуповины


 t- время (час) 
 D - доза ;          DЗидовудин=   
При средней массе тела роженицы равной 70 кг, скорость инфузии рассчитывается: в 1-й час = [image: image12.png]2 x70
10x1




 = 14 ml/час;
 со 2-го часа = [image: image14.png]1 x70
10x1




 = 7 ml/час до пережатия пуповины.

7. Выбор схемы антиретровирусной профилактики вертикальной трансмиссии ВИЧ-инфекции как в антенатальном периоде так и в родах осуществлять с учетом клинической ситуации, определяемой уровнем вирусной нагрузки и CD4.
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Список сокращений

АРВП - антиретровирусная профилактика

АРВТ - антиретровирусная терапия

ВИЧ - вирус иммунодефицита человека

ДК - диагностический коэффициент

ЗДВ - зидовудин 

ИППП - инфекции, передаваемые половым путём

КА - коэффициент ассоциации 

НВР - невирапин 

ОР - относительный риск

СПИД - синдром приобретенного иммунодефицита
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