Использование Аллокина-альфа в терапии простого и опоясывающего герпеса
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Резюме
Показана безопасность и клиническая эффективность трехкратного подкожного введения Аллокина-альфа в дозе 1,0 мг при лечении 40 больных рецидивирующим генитальным герпесом. Наблюдалось достоверное уменьшение продолжительности и тяжести текущего и последующего рецидивов, увеличение продолжительности ремиссии, уменьшение частоты последующих рецидивов, значимое повышение функциональной активности естественных киллеров. Включение Аллокин-альфа в комплексную терапию 35 пациентов с опоясывающим герпесом (ОГ) способствовало достоверному сокращению продолжительности болевого синдрома и чувства жжения, реже возникали осложнения ОГ в виде поражений глаз и быстрее проходили клинические симптомы офтальмогерпеса.

Введение

В своей практической деятельности врачи многих специальностей встречаются с заболеваниями, вызванными вирусами семейства Herpesviridae. Считают, что на территории России и СНГ различными формами герпетической инфекции (ГИ) ежегодно страдают около 20 млн. человек. В настоящее время известно 8 антигенных серотипов вирусов герпеса: вирусы простого герпеса 1 и 2 типа (ВПГ-1 и ВПГ-2), ветряной оспы - опоясывающего герпеса (ВВО-ОГ), цитомегаловирус (ЦМВ), вирус Эпштейна-Барр, вирусы герпеса человека 6, 7 и 8 типов (ВГЧ-6, ВГЧ-7 и ВГЧ-8). Герпесвирусы (ГВ) широко распространены в человеческой популяции, они способны поражать практически все органы и системы организма хозяина, вызывая латентную, острую и хроническую формы инфекции [5,6].

Известно, что ВПГ-2 чаще ассоциируется с генитальным герпесом (ГГ), следует отметить возможную роль ВПГ-2 (в ассоциации с вирусами папилломы человека, ЦМВ, хламидиями и микоплазмами) в развитии неопластических процессов у человека, в частности, рака шейки матки и рака предстательной железы. Вирусы герпеса индуцируют процессы атеросклероза, где ВПГ, может выступать в ассоциации с ЦМВ. Показано неблагоприятное, а порой и фатальное влияние герпесвирусов (ГВ) на течение беременности и родов, патологию плода и новорожденных. 

Особая актуальность ГИ связана с появлением больных СПИДом. Установлено, что вирусы герпеса могут активировать геном вируса иммунодефицита человека (ВИЧ), находящийся в стадии провируса, и являются кофактором прогрессирования ВИЧ-инфекции и СПИДа. Поэтому, ГИ является одной из СПИД-индикаторных инфекций [2,6,10]. Все вышеизложенное позволяет считать герпесвирусные инфекции (ГВИ) важной медико-социальной проблемой современного здравоохранения.

Инфекция, вызываемая ВВО-ОГ реализуется воздушно-капельным путем. Первичная манифестация инфекции в молодом возрасте обусловлена клиникой ветряной оспы (ВО), затем следует латентная стадия с персистенцией вируса в организме (макрофаги периферической крови, печени, нейроны и др.), и при определенных условиях происходит реактивация вируса с проявлением разнообразных клинических форм, одной из которых является опоясывающий герпес (ОГ), более половины случаев заболевания которым приходится на пациентов старше 50 лет [3,6,8]. В клинике ОГ серьезное значение имеет синдром постзостерной невралгии (ПЗН), в генезе развития которого придают значение постинфекционным иммуноопосредованным механизмам [3,8,10].

В процессе длительной эволюции и в связи с вынужденным сосуществованием вирусов в организме хозяина, герпесвирусы выработали различные молекулярные механизмы для избегания их распознавания и элиминации иммунной системой. Определенные трудности связаны с лечением больных часто рецидивирующими формами ГВИ, что обусловлено большим количеством ГВ и их пантропизмом, разнообразными механизмами развития и течения заболевания, отчасти высокой стоимостью для россиян эффективных противогерпетических химиопрепаратов. В тоже время даже комплексная терапия с использованием препаратов с различным механизмом действия не всегда позволяет добиться стойкой и длительной клинико-иммунологической ремиссии, существенно повлиять на частоту рецидивирования герпеса. Определенную сложность в терапии герпеса у лиц со сниженным иммунным статусом представляет формирование резистентных к базовым препаратам штаммов вирусов герпеса [2,4,5,6]. В настоящей работе изучена эффективность препарата Аллокина-альфа в терапии больных рецидивирующим ГГ и ОГ.

Аллокин-альфа - отечественный антивирусный препарат нового типа. Действующим веществом препарата является цитокиноподобный пептид аллоферон. Разработанный международным коллективом ученых препарат запатентован в России, США, Японии, Южной Корее и странах Евросоюза. Применение аллокина-альфа в качестве противовирусного препарата одобрено Минздравом РФ (Рег.№ 002829/01 от 22.09.03г.). Аллокин-альфа относится к иммунотропным лекарственным препаратам. Его действие направлено на усиление распознавания вирусных антигенов и инфицированных клеток натуральными (естественными) киллерами, нейтрофилами и другими эффекторными системами естественного иммунитета, ответственными за элиминацию вируса. Такой механизм действия актуален при лечении ГВИ. Как показали исследования последних лет, различные представители Herpesviridae защищают инфицированную клетку-хозяина от уничтожения цитотоксическими лимфоцитами, блокируя активность Т-клеток и натуральных киллеров (НК). Этим объясняется факт развития хронического инфекционного процесса при ГВИ. Применение Аллокина-альфа улучшает распознавание пораженных клеток и позволяет подавить очаги репликации вируса. Аллокин-альфа усиливает продукцию интерферона-( (ИНФ) НК-клетками в ответ на стимуляцию ИЛ-12 [4]. В отличие от известных индукторов ИФН, Аллокин-альфа выступает в качестве кофактора, позволяя продуцирующим ИНФ-( лейкоцитам эффективно реагировать на вирусный антиген. Это дает возможность сфокусировать эффект препарата в месте размножения вируса и избежать избыточной реакции лейкоцитов за пределами очага инфекции.

Материалы и методы

В окрытом, рандомизированном, контролируемом исследовании формировались испытуемая и контрольная группы. 75 больных наблюдали в стационаре и амбулаторно в течение 3-х месяцев после выписки из стационара. Все больные при госпитализации проходили комплексное клиническое обследование: медицинское освидетельствование с описанием очагов локализации герпеса, консультации невролога и окулиста, клинический и биохимический анализы крови и мочи, обследовались на ВИЧ-инфекцию. Пациентов ежедневно осматривал врач, а после окончания лечения (8-9-й дни) проводилось комплексное клиническое обследование - медицинское освидетельствование, клинический анализ мочи и крови, биохимический анализ крови. 

Изучение эффективности Аллокина-альфа проводили у 20 из 40 больных рецидивирующим ГГ. Средняя продолжительность заболевания 5-6 лет, 7 рецидивов в год. Пациенты основной группы (Гр-1) с интервалом в один день получали 3 подкожные инъекции аллокина-альфа в дозе 1 мг. В исследование включались пациенты обоего пола в возрасте от 18 до 55 лет с клинической картиной рецидива ГИ, не позднее 48 часов от момента появления высыпаний. 20 пациентам группы клинического контроля (Гр-2) в течение недели ежедневно назначали ацикловир (АЦ) по 200 мг 5 раз в сутки [1,7].

Из 35 больных ОГ сформировали 2 группы пациентов: 3-я группа (Гр-3) – 20 больных закончили курс комплексной терапии Аллокином-альфа (подкожно инъекции по 1 мг Аллокином-альфа 1 раз в день в течение 3 дней) на фоне базисной терапии (БТ - АЦ по 400 мг 5 раз в день в течение 8 дней, противовоспалительные, обезболивающие, симптоматические средства). 4-я группа (Гр-4) - 15 пациентов принимали АЦ по той же схеме на фоне БТ, без Аллокина-альфа. Диагноз ОГ ставили на основании анамнеза, характерных пустулезно-везикулезных элементов сыпи, неврологической симптоматики и клиники поражения органов зрения. Все исследования у большинства больных выполнены в динамике. Полученные данные подвергнуты статистической обработке с применением пакета прикладных программ для статистической обработки «Excel». Различия между сравниваемыми величинами признавались статистически достоверными при уровне значимости p<0,05.

Результаты и обсуждение

При лечении Аллокином-альфа отмечалось статистически значимое сокращение времени рецидива ГГ, уменьшение продолжительности следующего рецидива герпеса (первого рецидива после лечения аллокином-альфа), менее выражены были симптомы интоксикации и местные проявления. У пациентов группы сравнения базовая терапия АЦ в течение недели не влияла на длительность рецидивов (табл. 1).

Таблица 1

Влияние терапии Аллокином-альфа 

на продолжительность рецидива (в днях) 

	Схема терапии
	Предшествующий рецидив 

(1)
	Рецидив при лечении аллокином-альфа (2)
	Первый рецидив после лечения (3)

	Аллокин-альфа 1,0 мг

(n= 20)
	6,8±0,93
	5,7±0,49
	4,8±0,76(

	Контроль (n= 20) 
	5,9±0,59
	6,2±0,72
	5,9±0,83


    Обозначения: ( - достоверные (р(0,05) различия между показателями (1) и (3). 

В Гр-1 длительность периода высыпаний и реэпителизации достоверно короче (на 1,0 и 3,0 дня, соответственно, р<0,05) после лечения Аллокином-альфа. В таблице 2 представлены суммарные результаты продолжительности основных клинических симптомов (в днях) у больных ГГ с учетом вида терапии. Показано, что терапия Аллокином-альфа сопровождалась достоверным сокращением сроков везикуляции (более быстрое вскрытие везикул) и эпителизации, быстрее проходили субъективные симптомы (боль, зуд и жжение). Продолжительнее была клиническая ремиссия по сравнению с лечением АЦ (45 и 31 день, соответственно).

Таблица 2
Продолжительность клинических симптомов (в днях) 

простого герпеса с учетом вида терапии 

	Показатели
	Аллокин-альфа

(n= 20)
	Ацикловир

(n=20)

	Боль 
	1,8(0,23        
	2,5(0,8

	Зуд, жжение 
	1,1(0,3        
	1,5(0,8

	Период везикуляции 
	3(0,6*         
	5(0,4

	Период

эпителизации
	6,8(0,8*        
	10,2(0,7

	Сроки ремиссии
	45±3,5*         
	31±2,7


      Обозначения: *-р<0,05 между показателями после лечения Аллокином-альфа и АЦ.

Тяжесть последующего рецидива ГГ (в баллах) снижалась статистически значимо (на 24,7%) после терапии Аллокином-альфа с 8,7±0,89 до 7,0±1,2 балла, в Гр-2 – на 4,6%. Ослабление интенсивности симптомов заболевания отмечалось у всех пациентов получивших Аллокин-альфа. Амбулаторное наблюдение в течение 3 месяцев за пациентами Гр-1, получившими Аллокин-альфа в период рецидива, выявило увеличение продолжительности ремиссии и уменьшение частоты последующих рецидивов ГГ. У пациентов Гр-2 базовая терапия (АЦ) приводила к сходным результатам. Таким образом, результаты лечения ГГ Аллокином-альфа были сопоставимы с противовирусным эффектом АЦ, являющегося эталоном лечения герпеса.

Установлено, что применение Аллокина-альфа не влияло на содержание субпопуляций лимфоцитов и пролиферативную активность Т-клеток, не оказывало негативное воздействие на показатели иммунного статуса, при этом у больных происходило значимое (на 23,6%) повышение содержания НК (38(6% и 47(8%, соответственно). В Гр-2, получавших традиционное лечение (АЦ и симптоматическое) увеличения показателей НК-клеток не было. Полученные данные подтверждают, что Аллокин-альфа является селективным специфическим стимулятором активности НК, что, вероятно, связано с усилением цитотоксической активности этих клеток [4,6,7]. 

Больные Гр-3 обоего пола были преимущественно старше 61 года (средний возраст 70 лет). 17 человек госпитализировано до 7-го дня болезни, на 8-14 дни – 3 больных. Все пациенты имели сопутствующую патологию.  На фоне ОГ ганглионеврит 1 ветви тройничного нерва диагностирован у 2 пациентов слева, у 9 – справа. В 10 случаях (50%) констатировано поражение глаз с поступления в стационар: блефароконъюнктивит, иридоциклит, кератоиридоциклит. Клинические симптомы поражения глаз были у 6 больных справа, у 4 – слева. Пациенты Гр-4 по возрасту, полу, характеру клинических проявлений ОГ, наличию сопутствующей патологии были сопоставимы с больными Гр-3, однако, симптомы офтальмогерпеса с поступления в Гр-4 отмечены у 9 человек (60%).

При анализе результатов терапии ОГ оценивались следующие параметры: продолжительность госпитализации и болезни, продолжительность болевого синдрома и высыпаний, частота развития осложнений в виде поражения глаз при ганглионеврите I ветви тройничного нерва. Так, у пациентов Гр-3 средняя продолжительность госпитализации составила 10,5 дня, а Гр-4 - 12,4 дня, продолжительность болезни была 16 дней и 17,7 дня соответственно, что несколько превосходит данный параметр при монотерапии АЦ. Продолжительность болевого синдрома и ощущения жжения были достоверно короче у больных Гр-3, что важно, т.к. одним из главных клинических симптомов ОГ является наличие выраженных болей, которые быстрее купировались на фоне Аллокина-альфа. Введение Аллокина-альфа вызывает усиление продукции цитокинов, способствующих формированию преимущественно Тх1-иммунного ответа, который имеет решающее значение в санации организма от ГИ [4]. Аллокин-альфа индуцировал синтез противовоспалительного цитокина ИЛ-10, чем, возможно, объясняется противовоспалительное и анальгезирующее действие препарата при лечении больных ОГ в нашем исследовании. Период наличия везикулезно-пустулезной сыпи на коже был короче у больных Гр-3 и составил 15,6 дня, в Гр-4 16,8 дня (р>0,05) (табл.3).

Достоверные различия выявлены в частоте возникновения осложнений ОГ в виде поражений глаз. У пациентов Гр-3 данное осложнение на фоне ганглионеврита I ветви тройничного нерва зарегистрировано с поступления у 50% больных в отличии от 60% на фоне монотерапии АЦ (Гр-4), причем во время пребывания в стационаре признаки офтальмогерпеса были выявлены у 13 (86%) пациентов данной группы (р<0,05). По-видимому, терапия АЦ не сдерживала развитие офтальмогерпеса, в то время как в Гр-3 не было новых больных с поражением глаз. Отметим, что выздоровление по офтальмологическому процессу в Гр-4 наступало в течение 14 дней, то в Гр-3 через 11,1 дня. При этом у больных Гр-3 поражение глаз протекало тяжелее с поступления (иридоциклит, кератит), чем в Гр-4 (блефароконъюнктивит). В связи небольшим числом пациентов с поражением глаз в группах трудно сделать окончательное заключение о влиянии Аллокина-альфа на течение уже развившегося офтальмогерпеса. В то же время более редкое развитие офтальмогерпеса в Гр-3 (леченных АЦ+Аллокин-альфа) позволяет говорить о сдерживающем влиянии комплексной терапии на формирование осложнений у больных ОГ. 

Таблица 3
Влияние терапии Аллокином-альфа больных опоясывающим герпесом 

на продолжительность основных клинических симптомов 
	Показатели
	Вид терапии, продолжительность 

симптомов (в днях)

	
	Монотерапия 

Ацикловиром 

(n=15)
	Ацикловир+

Аллокин-альфа (n=20)

	Продолжительность госпитализации
	12,4


	10,5



	Продолжительность

болезни
	17,7
	16

	Продолжительность болей, жжения
	22(2,8*  
	14(2,5

	Длительность периода высыпаний, в т.ч.:

- фаза везикулезно-пустулезных элементов

- фаза корочек
	16,8


	15,6

	
	9,7


	8,9



	
	7,1
	6,7

	Частота развития осложнений в виде поражения глаз
	86%*


	50%



	Продолжительность клинических симптомов поражения глаз
	14*
	11,1


Обозначения: * - р<0,05.

Известно, что в процессе развития иммунного ответа Тх0 получают активирующие стимулы в виде ИЛ-1, ИФН-(, ФНО-(, ИЛ-6, иммуногена и дополнительных контактов, в частности, пар костимулирующих молекул. В результате Тх0 дифференцируются в Тх1 или Тх2, т.е. синтезируется определенный спектр цитокинов, который зависит также от природы антигенов. Так, вирусы, внутриклеточные паразиты и опухолевые клетки индуцируют синтез макрофагами ИЛ-12, который благоприятствует переходу Тх0 в Тх1 (ИЛ-12 ингибирует также переход Тх0 в Тх2). Одновременно, ИЛ-12 увеличивает продукцию ИФН-(, который активирует НК. В процессе формирования полноценного иммунного ответа важна регуляция синтеза ИФН-(. Продукция ИФН-( Тх1 осуществляется благодаря стимуляции т.н. ИФН-(-индуцирующими цитокинами (ИЛ-12, ИЛ-2, ФНО-(). Кроме того, ИЛ-18, являясь потенциальным индуктором синтеза ИФН-(, выступает в роли синергиста ИЛ-12, и оба эти цитокина лидируют в быстрой активации моноцит/макрофагальной системы посредством стимуляции выработки  ИФН-( [9].

После применения Аллокина-альфа в терапии рецидивирующего ГГ на 8-й день у больных нормализовались показатели циркулирующего сывороточного и спонтанно вырабатываемого ИФН, а также ИФН-ингибирующей активности сыворотки крови, повышалась способность к продукции ИФН-γ НК-клетками в ответ на стимуляцию ИЛ-12 [4]. Результаты исследований Ф.И.Ершова и др. (2003) выявили усиление продукции цитокинов, способствующих формированию преимущественно Тх1-иммунного ответа, имеющего решающее значение в санации организма от ГВИ. Аллокин-альфа индуцировал синтез противовоспалительного цитокина ИЛ-10, чем, возможно, объясняется противовоспалительное и анальгезирующее действие препарата при лечении наших больных ОГ. Опубликованные результаты влияния Аллокина-альфа на интерфероновый статус, цитокиновый профиль и экспрессию цитокиновых генов позволяют объяснить выявленную нами высокую клиническую эффективность Аллокина-альфа в терапии рецидивирующего ГГ и ОГ [4].

Таким образом, назначение Аллокина-альфа для лечения больных рецидивирующими ГВИ приводило к достоверному сокращению времени рецидива и уменьшению тяжести настоящего и следующего рецидива, а также уменьшению частоты последующих рецидивов болезни, сокращению сроков болей и жжения, а также частоты осложнений у больных ОГ, повышению качества жизни пациентов. Препарат хорошо переносился больными. Аллокин-альфа рекомендуется в качестве монотерапии, либо как препарат для комплексной терапии рецидивирующего ГГ и ОГ. 
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