Клеточный и гуморальный иммунитет TC "Cellular and humoral immunity" \l 1 
Ваш организм справляется с разными инфекциями двумя основными путями:


1)
Реакция гуморального иммунитета основана на антителах.

Обычно ВИЧ диагностируется на основе анализа на антитела, наблюдающий реакцию организма на ВИЧ. Обычно реакция начинается на протяжении двух-трех недель, но иногда это происходит в течении нескольких месяцев и больше. 


2) 
Клеточный иммунитет основывается на реакции клеток СД4 и СД8

Т-клетки являются одним из видов белых кровяных телец (лимфоцитов). Основными видами Т-клеток являются клетки СД4 и СД8.

Клетки СД4 иногда называют клетками-помощниками, так как они мобилизуют иммунную систему, посылая сигналы клеткам СД8.

Клетки СД8, в свою очередь, называют клетками-убийцами, так как они распознают и убивают клетки, зараженные вирусом.

Иногда эти процессы и функции частично совпадают.

В целом, ваш организм использует клеточный иммунитет для борьбы с вирусами и для борьбы с ВИЧ.

Макрофаги – другой тип белых кровяных телец чуть больше размером, которые поглощают или подавляют инфекции или отходы мертвых клеток.

Они также подают сигналы другим клеткам иммунной системы.

Модель количества СД4 после инфицирования ВИЧ без терапии

Количество СД4 (полное название: количество СД4+ Т-лимфоцитов, но также называют количество СД4+  Т-клеток или Т4) – это результат анализа крови, который показывает, сколько таких клеток содержится в кубическом миллиметре крови.

Количество СД4 является очень хорошим «суррогатным маркером» для определения того, насколько ВИЧ поразил иммунную систему. Оно указывает на риск других инфекций и когда необходимо начинать лечение.

Среднее количество СД4 для ВИЧ-негативного человека колеблется между 600 и 1600, но у некоторых людей этот уровень может быть выше или ниже.

•
Через несколько недель после инфицирования ВИЧ количество СД4 обычно падает.

•
Потом, по мере того, как иммунная система начинает сопротивляться, оно снова повышается, хотя не до того уровня, который был до инфицирования ВИЧ.

•
Этот уровень обычно называют контрольной точкой СД4, которая, как правило, стабилизируется на протяжении 3-6 месяцев после инфицирования, но этот процесс может продолжаться гораздо дольше.

•
В последующем количество СД4 с годами постепенно снижается. Средний уровень падения количества СД4 составляет около 50 клеток/мм3 ежегодно. В зависимости от человека, эта скорость может быть выше или ниже.

Иммунная система большинства людей успешно контролирует ВИЧ, не требуя лекарств долгие годы.

Время, на протяжении которого происходит падение количества СД4 (например, до уровня 200 клеток/мм3), различно для разных людей.

Приблизительное время снижения количества СД4 до уровня 200 клеток/мм3  у ВИЧ+ людей:


<5% - на протяжении 1-2 лет (быстрое прогрессирование)


10% - на протяжении 3-4 лет 


70% - на протяжении 5-9 лет 


10% - на протяжении 10-12 лет 


<5% - не будет падения количества СД4 даже после 10-15 лет (длительное медленное прогрессирование)

У тех, кто был серьезно болен в момент инфицирования (в период сероконверсии), снижение количества СД4 зачастую происходит быстрее.

Интерпретация результатов СД4: количество СД4 и процент СД4

Одно только количество СД4 о многом не говорит. Чтобы увидеть тенденцию, необходимо несколько результатов на протяжении времени.

Когда есть несколько результатов, вы сможете увидеть, происходит снижение или повышение, какая скорость изменений или стабилизации.

Количество СД4 может падать или расти в зависимости от времени дня, от жирности пищи, которую вы поели, не поднимались ли вы только что быстро по лестнице, есть ли у вас другие инфекции, или просто в данном образце крови было больше или меньше клеток.

Поэтому тенденция показывает средний уровень результатов.

«Aбсолютное» показание количества СД4. Это количество клеток СД4 в кубическом миллиметре (клеток/мм3) или микролитре (клеток/uL) крови. 

Если результат вашего анализа неожиданно высокий или низкий, тогда, если возможно, необходимо его подтверждение путем проведения второго анализа.

Процент СД4 (СД4 %) является более стабильным показателем того, произошли ли изменения в иммунной системе. Это процент клеток СД4 среди всех лимфоцитов.

Процент СД4 около 12-15% соответствует количеству СД4 ниже 200 клеток/мм3.

Процент СД4 около 29% соответствует количеству свыше 500 клеток/мм3, но для более высоких значений диапазон шире.

Для ВИЧ-негативного человека такой процент в среднем составляет около 40.

Абсолютное количество СД4 не вычисляется для детей, для них используется процент СД4.

У детей обычно количество СД4 гораздо выше, чем у взрослых.

•
У младенцев количество СД4 выше, чем у детей.

•
Со временем, по мере взросления, количество СД4 постепенно снижается.

•
Так как у детей существуют огромные различия в количестве СД4, мониторинг состояния детей с ВИЧ проводят по проценту СД4, а не количеству.

Повторное заражение ВИЧ

Когда ВИЧ-инфицированный человек снова подвергается воздействию вируса, он может заразиться другим штаммом ВИЧ. TC "This is where someone who is already diagnosed with HIV, is exposed to, and infected with, a second different strain of HIV." \l 1 
Неизвестно, как часто может случаться повторное инфицирование, неизвестны факторы риска повторного инфицирования.    TC "It is not clear how often this occurs, or the risk factors for reinfection. " \l 1 
Недавние исследования не выявили высокой степени риска, но об этой опасности нужно помнить. TC "Some recent studies have not indicated that the risk is very high, but the fact it has been reported is something to be aware of." \l 1 
Многие из этих случаев включают людей на ранней стадии инфекции.  TC "Many of these case reports have included people in early infection. " \l 1 
Также существуют случаи, когда принимающий лечение человек заражается вирусом, устойчивым к лекарствам, и тогда лечение перестает действовать.  

Поэтому повторное инфицирование является опасным.  TC "This is the real risk of reinfection." \l 1 
Для двух людей с одинаковым нерезистентным вирусом или с одинаковым резистентным вирусом нет опасности повторного заражения.  

Что такое тест на вирусную нагрузку TC "2.8
What is a viral load test" \l 1 
Тест на вирусную нагрузку определяет количество ВИЧ в образце крови.   TC "A viral load test measures how much HIV is in a sample of blood." \l 1 
После инфицирования уровень вирусной нагрузки очень высок, но организм борется с инфекцией и значительно снижает уровень вируса в крови.  Через некоторое время, обычно несколько лет, уровень вируса снова повышается.  Обычно он очень высок (около 50,000 - 200,000 копий/мл) к тому времени, когда уровень клеток CD4 падает до 200 клеток/мм3. TC "After infection, viral load levels are very high, but then your body fights back and it drops to much lower levels. Over time though, usually over several years, the levels of virus increases again. It is usually very high (around 50,000 - 200,000 copies/mL) by the time that your CD4 count drops to around 200 cells/mm3." \l 1 
Тест на вирусную нагрузку используется после начала лечения для того, чтобы проверить, действуют ли лекарства. TC "A viral load test is used after starting treatment to check that the drugs are working. " \l 1 
Если АРВ-терапия снижает вирусную нагрузку до 50 копий/мл, тогда лечение может продолжаться много лет.  

Тесты на вирусную нагрузку показали, что ВИЧ никогда не был «спящим» вирусом.  Это постепенно прогрессирующая инфекция, которая всегда активна.  


Эти тесты измеряют количество вируса в небольших пробах крови, что облегчает подсчеты.  Но это значит, что индивидуальные результаты какого-либо одного теста не являются достаточно точными и могут иметь трехкратную погрешность. TC "These tests multiplya small sample of virus many times so that it can be more easily counted. But this means that the individual results from any one test are not very accurate and can have a 3-fold margin of error." \l 1 
Таким образом, если результат теста на вирусную нагрузку 30000 – настоящий результат потенциально может быть между 10000 и 90000 копий/мл.

Используя тесты на CD4, важно оценивать тенденцию результатов нескольких тестов, чтобы проследить какие-либо изменения.  

Никогда не принимайте любые решения по лечению, основываясь на результатах одного теста.

 Что происходит с Вашей вирусной нагрузкой после инфицирования

 TC "Fig. 1\:  What happens to your viral load after infection" \l 1 Инфицирование – это время, когда вирус заражает первые клетки. Проходит несколько часов, пока эти инфицированные клетки переносятся к лимфатическим узлам.  TC "Infection - this is the point when the virus infects the first cells. It then takes several hours for these newly infected cells to be carried, with the virus, to the lymph nodes." \l 1 
В течение следующих нескольких дней или недель вирус продолжает размножаться.  В это время очень быстро растет уровень вирусной нагрузки.  

Сероконверсия – по мере того, как растет вирусная нагрузка, высокий уровень активности вируса вызывает у 50-80% людей симптомы, которые включают потливость, лихорадку, температуру, слабость, усталость и т. д. 

Организм вырабатывает иммунную реакцию на эту новую инфекцию и начинает вырабатывать антитела для борьбы с вирусом.  TC "Seroconversion - as viral load increases,  and this high level of viral activity produces symptoms in 50-80% people that include sweating, fevers, temperature, weakness and tiredness etc. " \l 1  После инфицирования может пройти от 1 до 3 месяцев до появления настолько сильной иммунной реакции (антитела к ВИЧ), чтобы ее можно было определить при помощи теста на ВИЧ.  

Первичная ВИЧ-инфекция  – также называется ранней или острой инфекцией. Термин «первичная инфекция» обычно используется для описания первых шести месяцев после инфицирования.  

Хроническая инфекция – это термин, обозначающий ВИЧ-инфекцию после первых шести месяцев.  Хроническая инфекция может длиться много лет.  Проходит от двух до десяти лет, прежде чем большинство людей нуждается в лечении.   С применением лечения хроническая инфекция может длиться 20, 30, 40 или более лет.  

Поздняя стадия инфекции - СПИД – это термин, используемый для описания наиболее серьезной стадии. Она проявляется у людей, которые не имеют доступa к лекарствам, которым поздно ставится диагноз или у которых лечение перестает действовать.  

Влияние ко-инфекций на вирусную нагрузку TC "2.10
Impact of co-infections on viral load" \l 1 
Другие инфекции могут влиять на вирусную нагрузку ВИЧ. TC "Other infections can have an impact on HIV viral load." \l 1 
Инфекции, передающиеся половым путем, такие как герпес, гонорея и сифилис, увеличивают уровень ВИЧ в половых жидкостях (сперма и вагинальные жидкости). TC "Sexually transmitted infections like herpes, gonorrhoea and syphilis increase the levels of HIV in sexual fluids (semen and vaginal fluids)." \l 1 
Такие вирусные инфекции как грипп могут повышать уровень вирусной нагрузки, когда инфекция активна.  

Реакция на некоторые прививки также может временно увеличить вирусную нагрузку.  

Резервуары организма, где препараты не могут оказать влияние на вирус  TC "2.11
Compartments and sanctuary sites" \l 1 
Хотя мы измеряем вирусную нагрузку в крови, как в отдельной среде организма, некоторые другие важные участки организма, которые имеют барьеры, ограничивают свободу передвижения ВИЧ и лекарств против ВИЧ.  

Они включают половые органы, СМЖ – спинно-мозговую жидкость – жидкость, которая циркулирует в мозгу и позвоночнике, и сам мозг.  

ВИЧ может развиваться по-разному в этих средах.  Некоторые лекарства попадают в эти среды лучше, чем другие.  

Резистентность может отличаться в различных средах – она обычно развивается в одной среде и может распространяться на другие части организма.   TC "HIV can develop differently in these compartments. Some drugs get into these compartments better than others." \l 1 Уровни вирусной нагрузки могут отличаться в каждой среде.  

Это делает ВИЧ очень сложной болезнью.  На практике из-за того, что для большинства анализов используется кровь, невозможно точно знать, что происходит в других средах организма.  

Важность вирусной нагрузки при лечении и без лечения TC "2.12 
Importance of viral load on-treatment and off-treatment" \l 1 
Без лечения: TC "When not on-treatment\:" \l 1 
Когда человек не принимает АРВ препараты, показатели CD4 более важны, чем вирусная нагрузка.  TC "When not taking ARVs, then the CD4 count is more important than viral load. " \l 1 
Тесты на вирусную нагрузку тоже полезны, но они не настолько важны при предупреждении риска инфекций или для того, чтобы определить, когда начинать лечение.  

Исключение можно сделать тогда, когда Ваша вирусная нагрузка очень высока.  Если Ваша вирусная нагрузка  TC "Viral load tests are still useful, but they are not as important at predicting the risk of infections or when you should start treatment." \l 1 больше 100000-500000 копий, это может быть причиной начать лечение при показателях CD4 выше 200. TC "The one exception may be if your viral load is very high. If your viral load is over 100,000 or perhaps over 500,000, this would be seen as a reason to start treatment at a higher CD4 count than 200." \l 1 
При лечении: TC "When on-treatment\:" \l 1 
Если Вы принимаете лечение от ВИЧ, возможно, что тесты на вирусную нагрузку более важны, чем тесты на уровень СD4. Если пациент находится на терапии, вероятно, что его показатели CD4 уже возрастают.

При лечении вирусная нагрузка является хорошим показателем того, как долго может длиться лечение назначенной схемой.  Иногда тесты на вирусную нагрузку используются для проверки приверженности.  

Если Ваша вирусная нагрузка снижается до 50 копий/мл, то лечение назначенной схемой может длиться много лет.  Если вирусная нагрузка на низком уровне, резистентность может развиться только в случае опозданий или пропусков при принятии лекарств.  

Если она снизилась, но, например, только до 500 копий/мл, тогда каждый день вырабатывается достаточное количество ВИЧ для развития резистентности к Вашей комбинации препаратов.  

Если нет доступа к анализу на вирусную нагрузку, Ваш врач будет основываться на анализах CD4 или клинических симптомах.  

Без использования лечения вирусная нагрузка у детей выше, чем у взрослых, но при использовании терапии для детей так же важно снизить вирусную нагрузку до 50 копий/мл и ниже.  

Неизвестно, насколько часто нужно сдавать анализ на вирусную нагрузку.  В британских и американских руководящих принципах рекомендуется сдавать анализ на вирусную нагрузку каждые 3-6 месяцев, когда пациент не принимает терапию, и каждые 3 месяца, когда пациент находится на терапии.  Также рекомендуется сдавать анализ на вирусную нагрузку через месяц после начала лечения или после внесения любых изменений в схему лечения. 

Жизненный цикл вируса, резистентность к препаратам и приверженность TC "2.13
Viral lifecycle, drug resistance and adherence" \l 1 
У всех ВИЧ-позитивных людей, не принимающих терапию, в организме вырабатывается несколько миллиардов копий ВИЧ в день.  Производя такое большое количество копий себя, вирус часто делает ошибки.  Они называются мутациями.   

Когда Вы не принимаете лечение, нет причин для того, чтобы была произведена какая-либо определенная мутация, потому что они обычно не так сильны, как первичный вирус.  

Однако, когда Вы находитесь на лечении, некоторые появившиеся мутации будут невосприимчивы к препаратам, которые Вы принимаете.  Эти резистентные мутации будут продолжать размножаться и в конце концов станут основным типом вируса в Вашем организме.  Тогда развивается резистентность к лекарствам, которые вы принимаете, и к некоторым подобным лекарствам.  Это называется перекрестной резистентностью.  

Чем выше Ваш уровень вирусной нагрузки, когда вы находитесь на лечении, тем выше вероятность того, что у Вас развивается резистентность.  Поэтому очень важно снизить вирусную нагрузку насколько это возможно (в идеале – до 20 копий/мл) и сделать это как можно быстрее. TC "However, when you are on treatment, some mutations that develop will not be affected by drugs you are taking. These resistant mutations will continue to reproduce and eventually become the major type of your HIV. You then become more resistant to these drugs, as well as to other similar drugs. This is called cross-resistance." \l 1 
Резистентность и приверженность тесно связаны.  Если Вы пропускаете или опаздываете с приемом одного или всех Ваших лекарств, увеличиваются шансы развития резистентности.  Это происходит из-за того, что в этот период уровень лекарств в крови намного ниже минимального безопасного уровня.  

Какая связь между CD4 и вирусной нагрузкой TC "2.14
How CD4 and viral load are related" \l 1 
Хотя они измеряют абсолютно разные вещи, результаты анализов на вирусную нагрузку и количество СD4 обычно связаны между собой: TC "Although they measure completely different things, the pattern of viral load and CD4 results are usually related\:" \l 1 
•
Обычно, при низком уровне вирусной нагрузки, уровень клеток CD4 будет высоким. TC "•
Generally when viral load is low, CD4 counts will be high." \l 1 
•
Аналогично, при низком количестве CD4, вирусная нагрузка будет высокой. TC "•
In a similar way, when CD4 counts are low, viral load will be high." \l 1 
Через несколько недель после инфицирования, когда уровень ВИЧ очень возрастает, количество CD4 падает. TC "A few weeks after infection when HIV levels go up to very high levels, CD4 counts drop." \l 1 
По мере того, как иммунная система снижает вирусную нагрузку, уровень CD4 снова может возрастать. TC "Then as the immune system brings viral load levels down, CD4 counts go back up again." \l 1 
Иногда между изменениями вирусной нагрузки и количества CD4 есть период задержки: TC "There is sometimes a lag period between viral load and CD4 changes\:" \l 1 
1) 
после начала лечения вирусная нагрузка очень быстро падает, но иногда проходит несколько месяцев перед те, как показатели CD4 начинают увеличиваться.  TC "i) 
after starting treatment viral load drops very quickly, but CD4 counts sometimes take several months before they start to increase" \l 1 
2) 
если лечение не помогает и вирусная нагрузка снова начинает расти, показатели CD4 некоторое время могут продолжать расти, несмотря на то, что обычно при возрастании уровня вирусной нагрузки количество клеток CD4 падает. TC "ii) 
if treatment fails and viral load levels start to rebound, CD4 count may still continue to rise for a while, although as viral load gets higher CD4 count then usually starts to fall." \l 1 
