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Резюме
Показана безопасность и клиническая эффективность трехкратного подкожного введения Аллокина-альфа в дозе 1,0 мг при лечении больных опоясывающим герпесом (ОГ). Включение Аллокин-альфа в комплексную терапию 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
Инфекция, вызываемая вирусом ветряной оспы - опоясывающего герпеса (ВВО-ВОГ) 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) [2,8].
Размножение вирусов простого и опоясывающего герпеса происходит в полиморфноядерных лейкоцитах и моноцитах. Связь с лейкоцитами обеспечивает вирусу защиту от факторов гуморального иммунитета и создает реальные предпосылки для последующей диссеминации [1,8]. Вирус ОГ обнаруживается также и в эритроцитах, в которых образуются включения. Показано, что более половины случаев заболевания ОГ приходится на пациентов старше 50 лет [6,10].

Известно, что реакции гуморального иммунитета не являются определяющими в борьбе с рецидивами ОГ и лишь частично защищают от экзогенного вируса. Риск реактивации ВОГ резко возрастает у лиц, имеющих иммунодефициты различного генеза [4,5,9]. В клинике ОГ серьезное значение имеет синдром постзостерной невралгии (ПЗН), патогенез которого остается нераскрытым. Многие авторы указывают на постинфекционный иммуноопосредованный механизм развития ПЗН, т.е. когда ВОГ уже не обнаруживается и нет его прямого деструктивного воздействия на нейроны, а патологические изменения обусловлены иммунным ответом организма [1,2,6]. Особенно прогностически неблагоприятным является угнетение клеточно-опосредованных иммунологических реакций, т.к. риск активизации ВОГ существенно возрастает [3,13].

Противогерпетические химиотерапевтические средства быстро и эффективно купируя острые проявления ГИ, не предотвращают повторного рецидивирования герпеса, а в ряде случаев даже не снижают частоту рецидивов. Для повышения эффективности лечения в схемы терапии дополнительно необходимо включать иммунобиологические средства, способствующие коррекции иммунологического статуса больного, а также патогенетические препараты, облегчающие состояние пациента и улучшающие качество его жизни [5,6].

Одним из новых разрешенных для лечения герпесвирусных инфекций средств является 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 естественными киллерами, нейтрофилами и другими эффекторными системами естественного иммунитета, ответственными за элиминацию вируса. Такой механизм действия актуален при лечении герпесвирусных инфекций (ГВИ). Как показали исследования последних лет, различные представители Herpesviridae защищают инфицированную клетку-хозяина от уничтожения цитотоксическими лимфоцитами, блокируя активность Т-клеток и естественных киллеров. 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) естественными киллерами в ответ на стимуляцию интерлейкином-12 [3].

В отличие от известных индукторов ИФН, Аллокин-альфа выступает в качестве кофактора, позволяя продуцирующим ИНФ-( лейкоцитам эффективно реагировать на вирусный антиген. Это способствует фокусированию эффекта препарата в месте размножения вируса и избежать избыточной реакции лейкоцитов за пределами очага инфекции.
Материалы и методы
Работа посвящена изучению терапевтической эффективности препарата Аллокина-альфа при лечении больных опоясывающим герпесом в сопоставлении  с ацикловиром (Ац). Пациенты отбирались методом произвольной выборки при поступлении в стационар.  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. 
Было сформировано 2 группы пациентов. Общее число больных, вошедших в исследование, составило 35 человек.
1-я группа (Гр-1) – из 20 больных, которые 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). 2-я группа (Гр-2, клинический контроль) - 15 пациентов принимали Ац по 400 мг 5 раз в день в течение 8 дней на фоне базисной терапии (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
Больные Гр-1 были обоего пола в возрасте до 60 лет - 3, старше 61 года - 17 человек (средний возраст 70 лет). Сроки госпитализации (дни болезни): до 7-го дня – 17 человек, на 8-14 дни – 3 больных. В связи с пожилым возрастом все пациенты имели сопутствующую патологию: ишемическая болезнь сердца диагностирована у 8 пациентов, стенокардия напряжения – у 5, гипертоническая болезнь – у 6 больных. По одному пациенту имели лимфогрануломатоз, язвенную болезнь желудка, хронический пиелонефрит, хронический холецистит, стрептодермию.
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 – 6, иридоциклит – 2, кератоиридоциклит – 2 больной. Клинические симптомы поражения глаз были у 6 больных справа, у 4 – слева.
Пациенты Гр-2 по возрасту, полу, характеру клинических проявлений ОГ, наличию сопутствующей патологии были сопоставимы с больными основной группы (Гр-1). Однако, симптомы офтальмогерпеса с поступления в Гр-2 отмечены у 9 человек (60%), в конце срока госпитализации клинические признаки поражения глаз регистрировались у 13 пациентов (86%).
При анализе результатов терапии 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-1 средняя продолжительность госпитализации составила 10,5 дня, а Гр-2 - 12,4 дня, продолжительность болезни была 16 дней и 17,7 дня соответственно. Необходимо отметить, что в связи с изменением правил и сроков госпитализации в условиях работы со страховыми компаниями (с учетом нозологической формы болезни) показатель продолжительности госпитализации является во многом субъективным критерием.
Продолжительность болевого синдрома и ощущения жжения были достоверно короче у больных Гр-1. Это важно, т.к. одним из главных клинических симптомов ОГ является наличие выраженных болей, которые быстрее купировались на фоне Аллокина-альфа. Период наличия везикулезно-пустулезной сыпи на коже (в т.ч. фаза везикулезно-пустулезных элементов, фаза корочек) был короче у больных Гр-1 и составил 15,6 дня, в Гр-2 16,8 дня, однако эти различия не достоверны (табл.1).
Достоверные различия выявлены в частоте возникновения осложнений опоясывающего герпеса в виде поражений глаз. У пациентов Гр-1 данное осложнение на фоне ганглионеврита I ветви тройничного нерва зарегистрировано с поступления у 50% больных в отличии от 60% на фоне монотерапии Ац (Гр-2), причем во время пребывания в стационаре признаки офтальмогерпеса были выявлены у 86% пациентов данной группы (р<0,05). По-видимому, терапия Ац не оказывала сдерживающего влияния на офтальмогерпес, в то время как в Гр-1 не появились новые больные с признаками поражения глаз. Кроме того, если выздоровление по офтальмологическому процессу в Гр-2 наступало в течение 14 дней, то при комплексной терапии Ац+Аллокин-альфа через 11,1 дня. 
Важно отметить, что у больных Гр-1 поражение глаз протекало тяжелее с поступления (иридоциклит, кератит), в Гр-2 чаще наблюдался блефароконъюнктивит. В связи с наличием клиники поражения глаз с поступления, а главное небольшим числом пациентов в группах не представляется возможным сделать окончательное заключение о влиянии Аллокина-альфа на течение уже развившегося офтальмогерпеса. В то же время более редкое развитие офтальмогерпеса в группе лиц, леченных Ац+Аллокин-альфа, позволяет говорить о сдерживающем влиянии такой комплексной терапии на формирование осложнений у больных ОГ. Продолжение исследований поможет сделать окончательный вывод о влиянии Аллокин-альфа на клиническое течение поражения глаз у пациентов с ОГ.

Таблица 1

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.

При сравнительном анализе основных клинических проявлений ОГ (продолжительность болей, госпитализации, длительность периода высыпаний) у больных Гр-1, протекающего с поражением глаз и без клиники офтальмогерпеса достоверных различий выявить не удалось.  Рецидивов ОГ в течение 3 месяцев не было в наблюдаемых группах.

Показатели гемограммы у пациентов Гр-1, протекающего с поражением глаз и без клиники офтальмогерпеса были во многом сходны. Лишь относительное и абсолютное число лимфоцитов (до и после лечения) у больных Гр-1 без поражения глаз были достоверно выше по сравнению с больными, у которых ОГ протекал с клиническими признаками поражения органов зрения (37%-2775 кл. х109/л и 45-2880 кл. х109/л, 23-1274 кл. х109/л и 34-1820 кл. х109/л соответственно, р<0,05). Поскольку гемограмма является частью иммунограммы, можно констатировать, что ОГ с поражением глаз протекает на фоне лимфопении (вторичная иммунологическая недостаточность), однако после комплексной терапии (Ац+Аллокин-альфа) количество лимфоцитов увеличилось на 50%, т.е. возрастала иммуно-биологическая резистентность организма.

Известно, что в процессе развития иммунного ответа (ИО) Тх0 получают активирующие стимулы в виде ИЛ-1, ИФН-(, ФНО-(, ИЛ-6, иммуногена и дополнительных контактов, в частности, пар костимулирующих молекул. В результате Тх0 диференцируются в Тх1 (спектр цитокинов Тх1 ИО - ИЛ-2,3, ИФН-(, ФНО-( и ФНО-() или Тх2 (спектр цитокинов Тх2 ИО - ИЛ-3,4,5,6,10 и ГМ-КСФ), 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 [12].

При формировании полноценного ИО 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-( [11].

Ранее показана высокая эффективность применения Аллокина-альфа в терапии рецидивирующего генитального герпеса (ГГ) [3]. Авторы определяли активность мРНК 11 цитокинов (ИФН-(, ИЛ-6, ИЛ-1ß, ИЛ-2, ИЛ-4, ИЛ-10 ФНО-(, ИФН-( и др.) в мононуклеарах периферической крови (МПК), а также количественное содержание цитокинов в сыворотке и при культивировании МПК методом ИФА. Диагностическая значимость оценки уровня цитокинов заключалась в констатации факта изменения количества цитокинов у больных, что позволяло установить связь между текущими изменениями и течением заболевания для оценки эффективности терапии.  

Авторы показали, что на 8-й день, после курса лечения Аллокином-альфа, у больных ГГ нормализовались титры циркулирующего сывороточного и спонтанно вырабатываемого ИФН, а также ИФН-ингибирующей активности сыворотки крови, повышалась способность к продукции ИФН-γ естественными киллерами в ответ на стимуляцию ИЛ-12. Наблюдалась нормализация или тенденция к снижению содержания ИФН-γ, ИЛ-1β и ИЛ-4 в сыворотке крови и угнетение способности МПК к выработке ИФН-α, ИФН-γ, ИЛ-1β и ИЛ-4. Эти изменения были у большинства больных ГГ с положительной клинической динамикой после лечения Аллокином-альфа. Напротив, отсутствие клинического эффекта от терапии сопровождалось увеличением уровня ИФН-α, ИФН-γ, ИЛ-1β в сыворотке крови [3].

После лечения Аллокином-альфа у всех обследованных пациентов сохранилась активность мРНК ИФН-(, ИЛ-6, ИЛ-10, ИЛ-12 и ИЛ-18, сохранилось небольшое число пациентов (12%) с активной мРНК ИФН-(, ИЛ-8, увеличилось число больных с активностью мРНК ФНО-(, ИЛ-1ß, ИЛ-2, уменьшилось число пациентов с выявленной мРНК ИЛ-4.
Результаты исследований Ф.И.Ершова и др. [3] выявили усиление продукции цитокинов, способствующих формированию преимущественно Тх1-иммунного ответа, имеющего решающее значение в санации организма от гепесвирусов [3,7]. Аллокин-альфа индуцировал синтез противовоспалительного цитокина ИЛ-10, чем, возможно, объясняется противовоспалительное и анальгезирующее действие препарата при лечении наших больных ОГ. Эти результаты влияния Аллокина-альфа на интерфероновый статус, цитокиновый профиль и экспрессию цитокиновых генов позволяют во многом объяснить выявленную нами высокую клиническую эффективность терапии Аллокином-альфа опоясывающего герпеса.

Выводы:
1. Парентеральное применение Аллокина-альфа не вызывало аллергических и других побочных реакций, хорошо переносилось больными, удобно в применении, сочетается с другими препаратами.

2. Препарат Аллокин-альфа может быть рекомендован для широкого практического применения как препарат выбора в комплексной терапии опоясывающего герпеса.

3. Для решения вопроса о влиянии Аллокин-альфа на клиническое течение офтальмогерпеса следует продолжить исследования. 
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