Новые подходы к лечению больных ВЭБ-инфекцией
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Актуальность.

В настоящее время доказано, что вирус Эпштейна-Барр (ВЭБ) является этиологическим агентом таких заболеваний, как инфекционный мононуклеоз, назофарингеальная карцинома, лимфома Беркитта, Т-клеточная лимфома, болезнь Ходжкина [Farber I., Wutzler P., Wohlrabe P., et al. 1993; Henie G., Henie W., 1985; Rickinson F. В., Kieff E., 1996]. ВЭБ также является самым часто встречаемым ассоциированным инфекционным заболеванием у лиц с различными иммунодефицитными состояниями, включая ВИЧ-инфекцию. В странах Латинской Америки, Центральной Африки, Южной Азии инфицированность детей первых 4 лет жизни составляет 80-90%, тогда как в США, Австралии, странах Западной Европы такой же процент регистрируется в группе детей дошкольного и младшего возраста. В Европейской части СССР наиболее высокие титры антител к возбудителю этой болезни определялись у дошкольников. Заболеваемость инфекционным мононуклеозом на Украине в 90-е годы XX века составляла 3,11-4,8/100 тыс. населения [http://www.rhc.vinnica.ua/inf/03_ru.htm].

ВЭБ поражает В-лимфоциты через СD21+ рецептор. Присоединение вируса вызывает экспрессию на мембране В-лимфоцитов ЛДМА (лимфоцит детерминированного мембранного антигена), распознающегося Т8 лимфоцитами как чужеродный. В результате В-лимфоциты становятся мишенью для собственных Т-лимфоцитов. Таким образом ВЭБ приводит чаще всего к формированию вторичного иммунодефицита со снижением СD4+ лимфоцитов. При тяжелом течении заболевания снижается содержание цитотоксических лимфоцитов и резко снижается концентрация α-интерферона. При поражении нервной системы определяются периваскулярные инфильтраты периферических нервов. Но в настоящее время отсутствуют данные о выделении вируса из образований нервной системы и таким образом остается открытым вопрос, вызывает ли ВЭБ первичное поражение или возникают вторичные Т- и В-иммунные нарушения. В связи с особенностями патогенеза ВЭБ и возможностью формирования затяжного и хронического инфекционного процесса ставят вопрос об использовании при данной инфекции противовирусных препаратов обладающих иммунотропным действием.

Хроническая инфекция ВЭБ может приводить к развитию вторичной иммунной недостаточности, у африканцев – к развитию лимфомы Беркитта, у представителей желтой расы – к развитию назофарингеальной карциномы.

Попадая в организм человека, ВЭБ в процессе жизненного цикла инициирует синтез более 70 собственных белков [Cohen J. J., 1997]. При этом определенные вирусные белки блокируют апоптоз инфицированных клеток, за счет чего ВЭБ преодолевает иммунную защиту человека, вызывает активную форму заболевания, а также может длительное время персистировать в клетках в латентном виде. При иммуносупрессии ВЭБ может активно реплицироваться и еще сильнее подавлять иммунитет [Тюрин А.Б., Назарова О.И., 2005.].
Цель: Изучить возможность использования нового противовирусного препарата аллокина-альфа для лечения больных ВЭБ-инфекцией. Аллокин-альфа - новый российский антивирусный препарат с иммуномодулирующими свойствами улучшает распознавание NK-клетками инфицированных вирусом клеток, избирательно стимулирует функциональную активность NK-клеток, увеличивая их цитотоксичность, но не количество, значительно увеличивает функциональную активность естественных киллеров, в среднем на 39%, обладает свойствами индуктора эндогенного интерферона. Все это позволяет считать аллокин-альфа лекарственным препаратом одновременно этиотропной и патогенетической терапии при герпесвирусных инфекциях. Клинические исследования также показали большую эффективность аллокина-альфа по сравнению с другими противовирусными и иммунотропными препаратами при лечении больных герпетической инфекцией [Тищенко М.С. и соавт., 2006].
Материалы и методы. Нами на базе лаборатории медико-генетических технологий Медицинского центра РГМУ обследовано 7 пациентов в возрасте от 14 до 30 лет, находящихся на стационарном и амбулаторном лечении: двое пациентов-с цитомегаловирусной инфекцией, один больноой с генерализованной герпетической инфекцией и распространенным папилломатозным процессом слизистых и кожных покровов; двое пациентов наблюдались с недифференцированными гепатитами и двое больных с генерализованной лимфоаденопатией.

У всех пациентов методом ИФА (иммуноферментный анализ) в сыворотке крови исследовали IgМ-антитела к капсидному белку, IgG-антитела к ранним белкам, IgG к ядерному антигену ВЭБ, а также IgМ-, IgG-антитела к вирусу простого герпеса и IgG к цитомегаловирусной инфекции. Методом ПЦР (полимеразная цепная реакция) в сыворотке крови, биптатах лимфоузлов, печени и в соскобах со слизистой прямой кишки, проводили исследования ДНК к ВЭБ, Цитомегаловирусной инфекции, вирусу простого герпеса и папилломавирусной инфекции.
В работе использовали наборы для ИФА НПО «Вектор-Бест», НПО «Диагностические Системы и тест системы «Ля-Рош». Использовались также наборы для ПЦР производства ООО «Интерлабсервис» и ООО НПФ «Гентех».

Из наблюдавшихся пациентов у 3 были обнаружены в сыворотке крови антитела к ВЭБ, в том числе у одного из них обнаружена ДНК вируса Эпштейна-Барр в сыворотке крови и в соскобе со слизистой оболочки прямой кишки.
У 2 пациентов с недифференцированными гепатитами в биоптатах печени и у 2 пациентов с генерализованной лимфоаденопатией были обнаружены методом ПЦР высокие концентрации молекулярно-генетических структур ВЭБ, однако в сыворотке крови антитела к ВЭБ у данных больных не выявлялись.

Для лечения нами использовался аллокин-альфа в виде шести подкожных инъекций по 1 мг через день.

В качестве контроля эффективности терапии использовали метод ПЦР для выявления ДНК ВЭБ в крови через 2-3 месяца после окончания курса лечения и ИФА для определения антител IgM, IgG к ВЭБ.

Результаты и обсуждение. У всех больных после проведенного курса лечения аллокином-альфа отмечалась положительная динамика, выражающаяся в нормализации температуры, уменьшении размеров печени и селезенки. Полилимфоаденопатия сохранялась у двоих пациентов после проведенного лечения. После окончания курса терапии у всех пациентов улучшилось общее самочувствие, а у двоих пациентов отмечалась нормализация лимфоузлов и у одного уменьшение размеров папиллом на слизистой прямой кишки и кожных покровах в области промежности. Все положительные клинические данные подтверждались лабораторными методами: в динамике в ИФА спустя 3 месяца после курса терапии у 1 пациента прослеживалось исчезновение в крови IgМ к вирусу простого герпеса 1-2 типа. У 3 пациентов перестали определяться маркеры репликации ВЭБ - IgМ и IgG к ранним белкам, у 1 больного сохранялись IgG к ядерному антигену ВЭБ. В ПЦР у 5 пациентов в крови, в биоптатах лимфоузлов и печени, а также в соскобе со слизистой прямой кишки не обнаруживалась ДНК ВЭБ.
При обследовании по поводу сопутствующих заболеваний у больного с папилломавирусной инфекцией сохранялась, но в меньших количествах, ДНК вируса папилломы человека 18 типа в соскобе со слизистой оболочки прямой кишки. При дальнейшем наблюдении у этого больного в соскобе со слизистой и в крови, методом ПЦР стала вновь обнаруживаться ДНК ВЭБ, что потребовало назначения повторного курса лечения.

Выводы. Выявлена высокая противовирусная эффективность препарата аллокин-альфа у больных, при лечении ВЭБ-инфекцией.
Таким образом, представляется перспективным использование аллокина-альфа для лечения больных различными формами ВЭБ-инфекции.
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