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卫生部办公厅文件
卫办医政字[2009]36号
 

卫生部办公厅关于开展艾滋病二线抗病毒药物治疗工作的通知

 

各省、自治区、直辖市卫生厅局，新疆生产建设兵团卫生局：
    2007年7月，我部在河南、湖北、安徽三省开展了艾滋病二线抗病毒药物治疗试点工作，使服用一线抗病毒药物出现治疗失败或不能耐受的艾滋病患者继续得到医疗救治，在提高艾滋病抗病毒药物治疗质量，降低艾滋病及相关疾病的病死率等方面发挥了积极作用。根据试点工作情况，我部组织制定了《国家艾滋病二线抗病毒药物治疗工作管理方案》(附件1，以下简称《管理方案》)和《国家艾滋病二线抗病毒药物治疗技术方案(试行)》(附件2，以下简称《技术方案(试行)》)，同时成立了卫生部艾滋病二线抗病毒药物治疗工作组(附件3)。
    为深入落实国家“四免一关怀’’政策，进一步提高艾滋病抗病毒药物治疗质量，延长患者生命，改善生存质量，我部决定在全国范围内开展艾滋病二线抗病毒药物治疗工作。现将《管理方案》和《技术方案(试行)》印发给你们，请按照相关要求，明确职责，统筹安排，认真组织，切实做好艾滋病二线抗病毒药物治疗工作。为更好地落实《管理方案》和《技术方案(试行)》，各省(区、市)都要组织成立省级艾滋病二线抗病毒药物治疗工作组和艾滋病临床专家组，其成员名单(包括姓名、单位、职务／职称、联系方式)应于2009年4月30日前报卫生部艾滋病二线抗病毒药物治疗工作组。
   特此通知。
附件：1．国家艾滋病二线抗病毒药物治疗工作管理方案
         2．国家艾滋病二线抗病毒药物治疗技术方案(试行)

         3．卫生部艾滋病二线抗病毒药物治疗工作组成员名单
                                              二OO九年三月二十日
(信息公开形式：依申请公开)

附件1

国家艾滋病二线抗病毒药物治疗工作管理方案

    为深入落实国家“四免一关怀"政策，使服用一线抗病毒药物出现治疗失败或不能耐受的艾滋病患者继续得到医疗救治，进一步提高国家艾滋病抗病毒药物治疗工作质量，降低艾滋病及相关疾病的病死率，根据试点工作经验，卫生部决定全面启动艾滋病二线抗病毒药物治疗工作。
    一、工作目的
    对既往接受一线抗病毒药物出现治疗失败或不能耐受的艾滋病患者更换治疗方案，延长患者生命，改善生存质量，降低艾滋病及相关疾病的病死率。
    二、工作原则
      (一)要将艾滋病二线抗病毒药物治疗工作整合到当地“四免一关怀”工作中，统筹考虑和安排，充分利用艾滋病救治模式中的现有资源，推动工作全面开展。
      (二)结合当地艾滋病抗病毒药物治疗的实际需要和开展情况，优先考虑需求迫切的重点地区，并制订具体的工作方案，积极稳妥推进。
      (三)继续充分发挥一线方案的作用，保证一线治疗方案的治疗质量，避免草率换药现象的发生。
    三、组织管理
    卫生部负责该项工作的领导与管理工作。组织成立卫生部艾滋病二线抗病毒药物治疗工作组，具体负责组织、管理、协调等工作。
    受卫生部委托，中国疾病预防控制中心性病艾滋病预防控制中心(以下简称中国性艾中心)负责该项工作的日常事务处理、治疗质量管理等工作，包括师资培训、药品供应、信息收集、监督评估等。
    省级卫生行政部门负责本辖区内艾滋病二线抗病毒药物治疗的组织与管理工作。成立省级艾滋病二线抗病毒药物治疗工作组和艾滋病临床专家组， 具体负责本辖区内的组织、管理、协调等工作，包括落实经费和人员，建立健全管
理制度，组建治疗网络等。
    四、工作要求
    (一)加强专业队伍建设。卫生部将组织专家对省级师资进行系统培训，提高专业技术及管理水平。省级卫生行政部门负责组织对从事相关工作的医务人员进行技术培训。经治医师要负责每位入选患者的常规治疗随访、简单毒副反应处理、病历档案填写等工作。
    (二)做好患者管理教育。各级卫生行政部门应制定完善管理制度，采用多种形式，加强患者管理工作，包括服药依从性教育、规范随访及检测等。严格执行入选标准，做好目前尚不符合入选标准患者的说服教育工作，充分发挥好一线抗病毒药物治疗方案的作用。做好患者的宣传教育工作，让患者充分认识到规范服药的重要性。
    (三)完善药物管理体系。省级艾滋病抗病毒治疗药品管理部门负责本辖区内艾滋病二线抗病毒药物的管理工作，各级药品管理部门应建立严格的出入库登记制度，避免不必要损耗，确保药物连续供应。
    (四)建立规范随访机制。定点医院要进行规范随访，保证随访频率，完成相关检测项目，并由经治医师填写抗病毒药物治疗信息，确保治疗信息及时准确上报。相关责任单位负责本辖区内艾滋病二线抗病毒药物治疗信息的收集、管理与技术支持工作，同时负责组织落实定期cD4检测、病毒载量检测、耐药检测的开展或标本保留工作。
    (五)提供技术审核支持。卫生部艾滋病临床专家工作组负责全国艾滋病二线抗病毒药物治疗的技术支持与指导。省级专家组负责特殊技术问题的解释工作，必要时上报卫生部艾滋病临床专家工作组讨论。各地确认、变更艾滋病二线抗病毒药物治疗的患者名单及相关信息时，要先报省级专家组审核同意。由于药物选择有限，省级专家组要本着认真负责的态度，谨慎决定患者是否变更治疗方案。
    (六)确保医疗质量控制。卫生部工作组将定期组织有关专家，就艾滋病二线抗病毒药物治疗工作的组织、管理、实施进行督导，督导内容包括人员、经费、检测、药品、信息等工作的落实情况。各级卫生行政部门要制定工作计划，定期或不定期对本辖区内的工作开展情况进行督查，保证该项工作顺利、有序、科学地开展。
附件2

国家艾滋病二线抗病毒药物治疗技术方案
(试行)

    一、判断治疗失败换药标准
    (一)治疗失败换药病例入选标准。
    既往接受一线治疗患者，必须具备以下两个条件才能考虑更换新的治疗方案：
    1．确定患者具备良好的服药依从性，更换二线治疗方案不是紧急措施，之前必须评估患者依从性。
    2．患者连续接受过一线治疗方案至少1 2个月以上。    现根据各地检测能力不同，制定相应换药时机标准。可以根据耐药检测、病毒载量(VL)、免疫学、WHO临床分期等不同标准更换药物，具体更换标准见下表。
	
	WHO临床
1期
	WHO临床
2期
	WHO临床
3期
	WHO临床
4期

	耐药检测a显示发生耐药突变，无论VL及CD4+T淋巴细胞计数多少
	换药
	换药
	换药
	换药

	免疫学失败b同时VL>10000拷贝/mlc
	考虑换药
	考虑换药
	换药
	换药

	免疫学失败b没有条件进行LV检测
	暂不换药
密切随访
	暂不换药
密切随访
	考虑换药
	换药


    a对于VL>1000拷贝/m l的患者，建议先对患者进行依从性教育、确认依从性良好情况下，服药3个月后再次复查，如果VL下降>1 log：。拷贝/ml时，可继续随访观察。没有显著意义下降的(<1 1 0g。。拷贝／m1)，进行耐药检测。
    b诊断免疫学失败标准(至少满足下列标准之一，除特殊标注5岁以下患者标准外，其他标准适用于所有年龄段患者)：
    1．CD4+T淋巴细胞计数低于开始一线治疗前的基线水平(连续2次，间隔3个月以上)；
    2．连续2次(间隔3个月以上)CD4+T淋巴细胞计数由治疗峰值下降>5 0％或cD4％降至该年龄段严重免疫抑制阈值以下(<5岁患者)；
    3．对于连续接受治疗超过一年以上cD4+T淋巴细胞计数没有达到过1 0 O个／∪l或CD4％上升<5％(5岁以下患者)。(建议确认服药依从性并进行病毒载量检测，警惕免疫重建功能不良。)

   cVL结果建议在确认依从性良好情况下，服药3个月后再次复查，仍超过10000拷贝／ml，再考虑符合换药的病毒学标准。
    鉴于药物更换时机的复杂性，现有的临床分期、CD4+T淋巴细胞计数及VL尚不能完全准确的评估患者是否发生耐药，故应尽量争取为患者进行耐药检测。
    (二)推荐更换的二线药物方案。
    既往使用治疗方案为d4T／AzT+3TC／ddI+NVP／EFV的患者，在满足上述更换标准时，二线更换方案为TDF(儿童ABC)+3TC+LPV／r。已经更换为包括IDV方案的患者，直接将方案更换为TDF+3TC+LPV／r。
    有耐药检测结果时，可进行个体化药物更换。患者的耐药突变位点显示：发生M1 8 4V位点突变时，仍继续使用3TC；如仅有NNRT I s(非核苷类逆转录酶抑制剂)突变，而没有发生任何NRT I s(核苷类逆转录酶抑制剂)突变的，可以仅将NNRTI替换为LPV／r；如发生NRTI s高度耐药，虽然可能对TDF不敏感，仍更换为TDF。由于耐药检测结果解释具有一定复杂性，建议由有经验的临床专家完成。
    二、药物毒副反应换药标准
    接受一线抗病毒药物治疗方案治疗后，发生某些严重或不可逆毒副反应时，首先考虑在一线药物目录中选择药物，必须使用新的药物替换时，可以参照下表原则进行。
	原使用药物
	毒副作用                          更换药物

	d4T
	乳酸酸中毒                       TDF（ABC儿童）

	AZT
	乳酸酸中毒                      TDF（ABC儿童）

	ddI
	乳酸酸中毒超敏反应              TDF或者3TC

	NVP
	超敏反应，严重皮疹（3级以上皮疹）肝炎（3—4级肝功能受损，除外合并肝炎病毒感染）超敏反应严重皮疹（3级以上皮疹）肝炎（3—4级肝功能受损，除外合并肝炎病毒感染）持续而严重的中枢神经系统毒性
	更换EFV无效后可更换LPV/r

	EFV
	超敏反应严重皮疹（3级以上皮疹）肝炎（3—4级肝功能受损，除外合并肝炎病毒感染）持续而严重的中枢神经系统毒性
	LPV/r


    对于发生其他毒副反应需要更换药物的情况，由各专家组酌情讨论决定。在考虑由于毒副反应更换药物时，应注意只有当VL<LDL时，才可以更换单个药物，否则应结合治疗失败换药原则进行更换。

    三、其他注意事项

    (一)药物毒副反应监测。决定使用TDF前，应检测肾功能，对于肾功能受损的患者可以在专家指导下根据肌酐清除率调整用量，使用TDF过程中也应每3—6个月都进行肾功能检测。目前TDF并没有被批准用于小于1 8岁患者。儿童患者在使用ABC后应警惕超敏反应的发生，一旦诊断超敏反应，应禁止再次使用ABC。使用LPV／r的患者应注意监测血脂(包括甘油三酯及胆固醇等)，另外因为血友病患者使用LPV／r可能加重出血倾向，因此要注意密切监测。

    (二)复方新诺明的使用。对于治疗失败，患者CD4+T淋巴细胞计数<2 O O个／UL时，需再次给患者使用复方新诺明预防性治疗，待CD4+T淋巴细胞>2 0 0个／u L并稳定3—6个月时方可停用。

    (三)使用包含LPV／r方案时，如患者发生结核，因利福平减低LPV／r AUC超过7 5％，应与专家探讨，选择采用利福布丁代替利福平、停止治疗或不使用含有利福平的方案等措施。

    (四)关于药物的停用。对于合并HBV感染的患者停用包含TDF、3TC等药物时，应警惕HBV病毒反弹问题。停用包含克力芝的药物方案时，可以同时停用所有药物。

    (五)尽量避免使用TDF+3TC+NVP的组合。目前临床研究结果显示该组合的病毒抑制效果欠佳，应尽量避免使用。

    (六)如果对停药患者进行耐药检测，必须在停药后6周内完成．

附件3

组  长：王  羽  卫生部医政司司长
副组长：赵明钢  卫生部医政司副司长
        郝  阳  卫生部疾病预防控制局副局长
成  员：焦雅辉  卫生部医政司医疗管理处副处长
        孙新华  卫生部疾病预防控制局艾防处处长
        吴尊友  中国疾病预防控制中心性艾中心主任
        刘中夫  中国疾病预防控制中心性艾中心副主任
        张福杰  中国疾病预防控制中心性艾中心治疗
                关怀室主任
秘  书：赵  燕  中国疾病预防控制中心性艾中心治疗关怀室
电  话：O 1 O一63039075

传  真：。01 0—63039072

E—ma i l： zhaoyanmg@yahoo.com.cn

地  址：北京市宣武区南纬路2 7号
邮  编：100050
PAGE  
www.med126.com

