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Несмотря на определенные успехи в диагностике и лечении оппортунистических инфекций, к которым относятся герпетическая и цитомегаловирусная инфекции, а также паразитарное заболевание токсоплазмоз, внимание специалистов не ослабевает к данной проблеме. Это связано как с ростом иммунодефицитных состояний в популяции, так и со сменой возбудителей и возрастанием роли вирусных инфекций в формировании патологии у взрослых и детей. Следует отметить, что происходит изменение клинической картины этих заболеваний, увеличение частоты поражения глаз инфекционной природы и регистрация атипичных случаев, резистентных к противовирусной терапии. Герпесвирусные инфекции зачастую стали протекать в виде микст-инфекций, сочетаясь с токсоплазмозом или хламидиозом. Вместе с тем, применение противовирусных препаратов («Ацикловир», «Валтрекс», «Панавир») при герпесвирусных инфекциях или препарата «Ровамицин» при токсоплазмозе далеко не всегда дает ожидаемый эффект, поэтому требуется поиск нового подхода к решению данной проблемы.
Цель работы: 
На основе изучения иммунопатогенеза разработать аспекты иммунореабилитации пациентов с герпесвирусными инфекциями и токсоплазмозом с применением Системных Продуктов Здоровья компании ВИТАМАКС.
Задачи исследования:
1. Оценить иммунореактивность и интерфероновый статус у пациентов с герпесвирусными инфекциями и токсоплазмозом; 
2. Обосновать целесообразность применения продуктов компании ВИТАМАКС при моно- и микст-инфекциях; 
3. Разработать аспекты иммунореабилитации при токсоплазмозе и герпесвирусных поражениях различных органов и систем с применением биологически активных добавок;

4. Провести мониторинг герпесвирусных инфекций и токсоплазмоза с целью оценки эффективности иммунореабилитационных мероприятий.
Методы и материалы исследования: 

 Исследование проводилось в соответствии с принципами доказательной медицины на базе Академического центра лабораторной диагностики и кафедры инфекционных болезней Омской государственной медицинской академии. 
Этапы работы:
I этап

1) Разработан алгоритм обследования;

2) Изучена частота различных клинических форм при моно- и микст-инфекциях;

3) Оценена иммунореактивность организма;
4) Изучены отдельные показатели цитокиновой системы.
Результаты первого этапа работы заложили основу для патогенетического обоснования подхода к иммунореабилитации больных с изучаемой патологией исследования и продолжения работы в новом направлении. 

II этап 

1) Патогенетически обоснована возможность применения парафармацевтических препаратов на этапах иммунореабилитации;

2) Разработана стратегия иммунореабилитации пациентов с назначением Системных Продуктов Здоровья компании ВИТАМАКС;

2) Проводился мониторинг в течение двух лет для оценки эффективности иммунореабилитации пациентов с герпесвирусными инфекциями и токсоплазмозом.

Под наблюдением находились 295 пациентов, в том числе 90 мужчин и 205 женщин в возрасте от 16 до 52 лет (средний возраст 34,7±6,8 года) с верифицированным диагнозом герпетической или цитомегаловирусной инфекции и/или токсоплазмоза, имеющих следующие клинические признаки: длительный субфебрилитет, лимфаденопатия, поражение глаз (увеит, хориоретинит, конъюнктивит), герпетические высыпания, гепатомегалия, астеновегетативный синдром. 

На первом этапе работы обследованы 241 пациент, которые были разделены на 3 группы. I группу составили 112 пациентов с герпесвирусными инфекциями, которые были подразделены на две подгруппы: IА – с ЦМВИ (n=50) и IБ – с герпетической инфекцией (n=62). Во II группу вошли 32 пациента с токсоплазмозом. В III группу были включены 97 пациентов с микст-инфекцией, у которых ЦМВИ и/или герпетическая инфекция сочеталась с токсоплазмозом или хламидиозом. Контрольную группу составили 35 доноров (средний возраст 29,2±2,9 лет). На втором этапе работы проведена иммунореабилитация с использованием Системных Продуктов Здоровья 64 пациентов и оценена клиническая эффективность проведенных мероприятий. Группу сравнения составили 55 человек, которым проводилась стандартная терапия.
Основным материалом для исследований служили кровь и соскобы с конъюнктивы, очагов поражения кожи или слизистых оболочек. С целью этиологической расшифровки, оценки состояния иммунной системы и интерферонового статуса были использованы стандартизированные методы: иммунологические, ИФА, РИФ и ПЦР, представленные в табл.1. Особое внимание мы уделили определению содержания провоспалительных цитокинов: фактора некроза опухоли α (TNFα), интерлейкина 1β (IL-1β) и интерлейкина 6 (IL-6), а также интерферонов (IFN), необходимых для развития эффективного иммунного ответа. При герпесвирусных инфекциях об активности инфекционного процесса (реактивации) судили по обнаружению в лейкоцитарной взвеси ДНК или «ранних белков» CMV и HSV-1,2, а также по позитивным результатам выявления специфических IgM, IgА, низкоавидных IgG-антител. Кроме того, при мониторинге течения заболевания использовали иммуноблот (Western-blot) для определения антител к отдельным белкам CMV. При токсоплазмозе в случае серопозитивности исследуемой пробы по IgG и отсутствия IgM решающее значение имело наличие IgA, выявление низкоавидных IgG указывало на первичную инфекцию.

Статистическую обработку данных проводили при помощи пакета прикладных программ Statistica 6.0 для Windows с использованием непараметрических методов сравнения: по методу углового преобразования Фишера и U-критерия Вилкоксона-Манна-Уитни. Для обнаружения корреляционных связей между клиническими и иммунологическими признаками применялся коэффициент корреляции Спирмена. 

Результаты и их обсуждение. 
Анализ полученных данных на первом этапе работы показал, что герпесвирусные инфекции в 59,8% случаев протекали в виде моноинфекции и в 40,2% случаев - в виде микст-инфекции, при этом лимфаденопатия, субфебрилитет и астеновегетативные проявления встречались с одинаковой частотой в 80-96,9% случаев. Однако, гепатомегалия регистрировалась в 1,8 раза чаще (р<0,05) при моноинфекции по сравнению с микст-инфекцией, а при микст-инфекции преобладала глазная форма, которая встречалась в 24,2% случаев – в 1,5 раза чаще (р<0,05), чем при моноинфекции, и гораздо чаще (соответственно в 3,0 и в 3,8 раза (р<0,01)) отмечались признаки поражения урогенитального тракта и кожные проявления герпеса. Все пациенты до обращения к нам уже проходили медикаментозное лечение (при глазной форме - преимущественно симптоматическое), однако имели клинические и лабораторные признаки течения активного инфекционного процесса. Достоверно показано, что наиболее глубокие изменения иммунореактивности установлены у пациентов с рецидивирующей ВПГ-инфекцией (особенно при микст-инфекции), при этом лабораторные признаки иммунной дисфункции, проявляющиеся прежде всего повышенным содержанием в сыворотке крови IL-1β и общего IgA, установлены у большей части больных как в период обострения, так и в период ремиссии.

Установлены изменения со стороны цитокиновой системы. У 82% пациентов на фоне течения инфекционного процесса содержание IL-1β было снижено в 3,6 раза (р<0,001) и у этих больных заболевание протекало более агрессивно, а у остальных отмечено его значительное увеличение в 8,6–17,3 раза (р<0,001) по сравнению с контрольными значениями. Содержание TNFα в группе пациентов с токсоплазмозом было достоверно повышенным, по сравнению с контролем, в 2,1 раза (р<0,05), при вирусных моноинфекциях - в 4,7 раза (р<0,001), а при микст-инфекциях – в 5,6 раза (р<0,001). Аналогичные изменения выявлены и при исследовании IL-6. 
При оценке системы интерферона мы выделили два типа её реагирования в ответ на воздействие инфекционного агента: для I типа (у 73% пациентов) было характерно сниженное, по сравнению с контролем, содержание IFNγ (спонтанное и стимулированное), а для II типа – повышенное. При хронической вирусной инфекции (как при моно-, так и при микст-инфекциях) на фоне выраженной активности вирусов имел место дисбаланс системы интерферона, при этом сывороточный IFNγ определялся на уровне контрольных значений или ниже, что свидетельствовало о выраженной депрессии системы интерферона. У этих же пациентов дополнительными исследованиями отмечена сниженная продукция IFNγ в культуре клеток, при этом установлена сильная корреляционная связь (rs=0,84) между частотой рецидивов (особенно при глазной форме) и низким уровнем цитокинов. 
В 12 клинических случаях показано, что длительное применение «Ацикловира» снижает уровень TNFα, IL-1β и IFNγ, что сдерживает развитие адекватного защитного эффекта со стороны иммунной системы, приводит к более агрессивному течению заболевания и требует изменения тактики ведения таких пациентов. В связи с этим, назначение парафармацевтических препаратов (биологически активных добавок) было вполне обоснованно.
 Установив однонаправленность изменений со стороны моноцитарно-макрофагальной системы и гуморального звена иммунитета и разнонаправленность изменений цитокиновой системы, а также учитывая тот факт, что оппортунистические инфекции довольно часто протекают в виде микст-инфекции и имеют тенденцию к хронизации, на следующем этапе работы для оптимизации лечения и иммунореабилитации пациентов с изученной патологией мы включили в комплексную терапию Системные Продукты Здоровья компании ВИТАМАКС.
Базируясь на полученных нами результатах, которые позволили выделить в качестве ведущего патогенетического принципа терапии герпесвирусных инфекций и токсоплазмоза иммуномодуляцию, мы разработали стратегию иммунореабилитации пациентов с изученными заболеваниями. Принципиальным в разработке тактики ведения пациента является наличие или отсутствие клинических проявлений, частота рецидивов, наличие (отсутствие) микст-инфекции, клинические варианты течения заболевания, оценка эффективности ранее проводимой терапии с использованием противовирусных или противопаразитарных (при токсоплазмозе) препаратов и индукторов интерферона (или препаратов интерферонов). Целесообразна оценка интерферонового статуса для выделения группы пациентов (как при моно-, так и при микст-инфекциях) со сниженной продукцией TNFα, IL-1β и IFNγ. Эти пациенты нуждаются в длительной (до 2 лет) иммунореабилитации. Кроме того, для мониторинга целесообразно оценить содержание общих иммуноглобулинов и ЦИК. 

 Необходимо дифференцированно подходить к составлению реабилитационных программ пациентам, имеющим признаки активного инфекционного процесса, субклинического течения заболевания или их отсутствие. 
Мы предлагаем следующий алгоритм.
I. При наличии клинических проявлений заболевания (инфекционного синдрома)

1. На основе клинико-лабораторных данных и специальных исследований установить диагноз, исключить (подтвердить) наличие активного инфекционного процесса и микст-инфекции на момент обращения пациента.

2. Выделить клинический вариант заболевания и определить инфекционного агента, формирующего патологию в данный момент (возможна смена возбудителей или присоединение грибов рода кандида при герпетической инфекции).

3. Выделить ведущий патогенетический фактор на этапах мониторинга.

4. Оценить состояние гуморального звена иммунитета и системы интерферонов (по возможности).

5. Разработать схему иммунореабилитации в данный момент.
6. Составить индивидуальную программу иммунореабилитации (на 1 год).

7. Провести мониторинг (желательно под контролем показателей, направленных на установление лабораторных признаков активности инфекционного процесса с целью корректировки индивидуальной программы реабилитации) для оценки её эффективности. 

Эту работу должны проводить врачи.
II. При отсутствии клинических проявлений заболевания, но при наличии лабораторных признаков активации инфекционного процесса 
1. Следует учитывать анамнестические данные (наличие в прошлом типичных герпетических высыпаний на красной кайме губ, на слизистых или коже, наличие длительного субфебрилитета невыясненной природы, признаков поражения глаз). Полученной информацией не следует пренебрегать, поскольку при фоне приема препаратов (ЭХИНАЦЕЯ ПЛЮС) возможно появлений герпетических высыпаний, о чем пациент должен быть предупрежден, и должно быть получено его согласие на проведение иммунореабилитации.
2. Составить программу иммунореабилитации.

3. Оценить эффективность программы с использованием клинико-лабораторных данных.

Обоснование подбора Системных Продуктов Здоровья компании ВИТАМАКС.
Учитывая, что изученные нами заболевания вызываются слабоиммуногенными антигенами, то в качестве иммуномодулятора, целенаправленно активирующего первую (индуцибельную) фазу иммунного ответа, усиливающего эффекты киллинга и процессинга, применяли комплексы Эхинацея плюс и Витабаланс 2000, представленный уникальным комплексом витаминов, аминокислот и питательных веществ. Комплекс Ультраклиа назначали как систему биооксидантов, действующую на уровне организма, обладающую мембранопротекторными свойствами, созданную для поддержания функции органов зрения и предупреждения развития дегенеративных процессов. Препараты Гинкго Билоба плюс или Золотая Гинкго Билоба подключали к лечению как препарат, улучшающий микрогемоциркуляцию, клеточный метаболизм и обладающий антиоксидантными свойствами, особенно у пациентов, у которых отмечались признаки поражения ЦНС и астеновегетативный синдром. Кроме того, с целью включения систем выведения токсинов и антигенов использовали НУТРИКЛИНЗ, а для восстановления микрофлоры кишечника – ВИТАБАЛАНС 2000.

Результаты применения (собственные данные).
В данной работе мы представляем результаты применения этих препаратов у 24 пациентов с верифицированным диагнозом герпесвирусной инфекции (ЦМВИ или герпетической), у 22 пациентов с микст-инфекцией и у 18 больных с токсоплазмозом. Этих пациентов мы объединили в опытную группу. Глазная форма заболевания отмечена у 28 человек. Пациенты опытной группы получали комплексное лечение с использованием вышеуказанной продукции компании ВИТАМАКС.
Группу сравнения составили 55 человек, в том числе: 22 пациента с герпесвирусными инфекциями, которым проводилось лечение по общепринятой схеме, в том числе «Ацикловиром» и индуктором интерферона – «Циклофероном», 18 пациентов с микст-инфекцией и 15 пациентов с токсоплазмозом, получавших преимущественно симптоматическое лечение и при необходимости «Ровамицин».

Комплекс ЭХИНАЦЕЯ ПЛЮС назначали коротким курсом в течение 5 дней по 2 капсулы в день (утром и вечером) для стимуляции неспецифической фазы иммунного ответа с контролем уровня эндогенного интерферона, исключая его назначение тем пациентам, которым проводилось лечение «Полиоксидонием» или «Ликопидом». 12 пациентам (35,3%) с тяжелым инфекционным поражением глаз из основной группы проводили противовирусную терапию, а при наличии лабораторных признаков токсоплазмоза – «Ровамицин». Всем пациентам I и II групп с признаками поражения глаз параллельно вводили в схему лечения комплекс УЛЬТРАКЛИА (в течение 2 месяцев - по 2 капсулы в день, затем перерыв 2 месяца и повторные курсы по 2 месяца с назначением по 1 капсуле в день в течение года). 
В случае предъявления пациентами жалоб на головные боли, а также при вегето-сосудистой дистонии и гипертонической болезни, дополнительно включали ГИНКГО БИЛОБА ПЛЮС (или ЗОЛОТАЯ ГИНКГО БИЛОБА) по следующей схеме: в течение 2 месяцев - по 1-2 капсулы в день в зависимости от выраженности клинических проявлений, в течение последующих 2 месяцев – по 1 капсуле 1 раз в день. Обязательным было назначение комплекса витаминов, микроэлементов и аминокислот ВИТАБАЛАНС 2000 в сочетании с пробиотиками. Для выведения токсинов, антигенов, ЦИК (циркулирующие иммунные комплексы) рекомендовали НУТРИКЛИНЗ. 
Нами показано, что в случаях хронической герпетической инфекции и особенно при её сочетании с кандидозом, при которых, как правило, имеет место повышенный уровень ЦИК по Дижону, начинать лечение следует с комплекса НУТРИКЛИНЗ и через 7-10 дней применять комплекс ЭХИНАЦЕЯ ПЛЮС наряду с препаратом ВИТАБАЛАНС 2000. Комплексы ГИНКГО БИЛОБА ПЛЮС и УЛЬТРАКЛИА можно назначать сразу. 

Оценка клинической эффективности.
При оценке клинической эффективности в опытной группе установлено следующее:

- во всех подгруппах отмечалось значительное улучшение состояния больного: прекращались или уменьшались головные боли, исчезали или значительно ослабевали признаки поражения глаз (особенно конъюнктивиты и увеиты), улучшалось зрение;

- исчезала лимфаденопатия;
- нормализовалась температурная реакция;

- исчезала или уменьшалась гепатоспленомегалия;

- отсутствовали рецидивы или они отмечались значительно реже (до 1-2 раз в год вместо 5-8 в год);
- со стороны лабораторных показателей наблюдались значительные позитивные сдвиги (р<0,05) в моноцитарно-макрофагальной системе;
- возвращались в норму показатели фагоцитоза и цитокинов; 
- снижалась концентрация общих IgA, IgM, ЦИК; 

- повышалось содержание IgG;

- приходило к норме содержание провоспалительных цитокинов TNFα, IL-1β и IFNγ. 
Специальные исследования, проведенные методом ПЦР и РИФ, показывали отрицательные результаты исследования на наличие ДНК или антигенов возбудителей, а иммуноблот подтверждал завершение активного инфекционного процесса (rs=0,56-0,84). У 6 пациентов (в 17,6% случаев) через месяц на фоне клинического улучшения лабораторные показатели указывали на продолжающуюся дисфункцию системы интерферонов, и лишь через 6 месяцев иммунореабилитации удавалось добиться позитивных изменений в ее работе. 
В группе сравнения клиническое улучшение отмечалось только у 33 пациентов (в 59,1% случаев), у остальных наблюдался вялотекущий процесс, у 8 человек (в 36,4% случаев) наблюдались рецидивы. Специальные лабораторные тесты достоверно подтверждали более длительную ДНК/антигенемию на фоне повышенного уровня IgA, IgM, ЦИК, а у каждого пятого больного отмечался сниженный уровень IgG. У больных с дискордантными изменениями со стороны системы цитокинов оставался низким уровень IFNγ, у некоторых пациентов была ограничена продукция IL-6.
Мониторинг показал, что в случае применения Системных Продуктов Здоровья рецидивы отмечались в 4 раза реже, чем при реализации стандартных схем лечения (р<0,001). 
Наглядно демонстрируют эффективность применения Системных Продуктов Здоровья при проведении иммунореабилитации результаты, представленные на рис. 7 и 8. Разработка стратегии и тактики реабилитации пациентов с оппортунистическими инфекциями доказала необходимость проведения реабилитации в период ремиссии, что позволило нам добиться позитивного лечебного эффекта, значительно снизить частоту рецидивов и случаев прогрессирования заболевания и нормализовать репаративные процессы.

Таким образом, выявленные клинико-лабораторные параллели позволили выделить иммуномодуляцию в качестве основного патогенетического принципа терапии герпесвирусных инфекций и токсоплазмоза и на основании этого разработать стратегию иммунореабилитации пациентов с изученными заболеваниями, что открывает широкую дорогу для внедрения разработанных схем в практическое здравоохранение. С позиций доказательной медицины нами показано, что назначение комплекса ЭХИНАЦЕЯ ПЛЮС как иммуномодулятора в сочетании с антиоксидантами, витаминно-минеральным комплексом, препаратами, нормализующими деятельность желудочно-кишечного тракта, вполне обоснованно при длительной иммунореабилитации. При поражении глаз инфекционной природы необходимо назначение препарата УЛЬТРАКЛИА. 

Предложения по практическому использованию препаратов.
1.  Эхинацея плюс - назначать коротким курсами в течение 5 дней по 2 капсулы в день (утром и вечером) в течение 3 месяцев подряд, затем 2 раза в год. 

2.  Ультраклиа, ГИНКГО Билоба плюс (Золотая  ГИНКГО Билоба), Витабаланс 2000 применять в период ремиссии (3-4 раза в год в зависимости от выраженности и длительности инфекционного процесса по 1 капсуле в день). 
3. Нутриклинз принимать курсами 2 раза в год в течение 1,5-2 месяцев со ступенчатым набором рабочей дозы (если применяется в виде порошка) или по 1 капсуле 1 раз в день за 1 час до еды (5 дней), запивая большим количеством воды или сока, затем – по 2 капсулы в день (утром и вечером). 

4. Пациентам с длительно текущими герпесвирусными инфекциями, у которых выявляется высокий уровень ЦИК по Дижону (средней размерности), следует первоначально назначить НУТРИКЛИНЗ, а через 5-7 дней присоединить комплексы ЭхинацеЯ плюс, Витабаланс 2000, Ультраклиа, ГИНКГО Билоба плюС (Золотая Гинкго Билоба). 

Выводы:
1. Установлено, что иммуномодуляция является основным патогенетическим принципом терапии герпесвирусных инфекций и токсоплазмоза, что обосновывает необходимость проведения длительных иммунореабилитационных мероприятий.
2. При герпесвирусных инфекциях и токсоплазмозе в случае моноинфекции и особенно микст-инфекции целесообразно применение комплексов компании ВИТАМАКС.

3. У пациентов с поражением глаз инфекционной природы при использовании комплексов ЭхинацеЯ плюс, Витабаланс 2000, Ультраклиа, ГИНКГО Билоба плюС (Золотая Гинкго Билоба) в период ремиссии курсовыми дозами получен положительный эффект (снижена частота рецидивов, восстановлены репаративные процессы, улучшены иммунологические показатели). 
4. У пациентов с длительным инфекционным синдромом (лимфаденопатия, субфебрилитет) применение разработанных схем позволило во всех случаях добиться значительного клинического улучшения, сопровождающегося исчезновением указанных симптомов. Частота рецидивов снизилась в 4 раза.
5. Мониторинг в течение двух лет доказал высокую эффективность разработанных схем с применением препаратов при различных клинических формах герпетической инфекции, цитомегаловирусной инфекции и токсоплазмоза как в комплексной терапии с противовирусными препаратами и «Ровамицином», так и отдельно.

6. Наиболее целесообразно начинать иммунореабилитацию пациентов с изученной патологией в период ремиссии.

7. Полученные данные открывают широкую дорогу для внедрения разработанных схем иммунореабилитации больных с цитомегаловирусной и герпетической инфекциями, а также с токсоплазмозом как при моно-, так и микст-инфекции.

Таблица 1
Лабораторные методы диагностики и оценка иммунореактивности у пациентов с оппортунистическими инфекциями (биоматериал и методы)

	Назначение теста 
	Исследуемый материал
	Метод

	I. Герпетическая и цитомегаловирусная инфекции

	Выявление антигенов вируса (ЗАО «Лабдиагностика», г. Москва)
	Соскобы с конъюнктивы, плазма крови 
	РИФ

	Детекция ДНК вируса (НПФ «Литех», г. Москва) 
	Соскобы с конъюнктивы, плазма крови 
	ПЦР



	Выявление специфических IgM, IgG, («Вектор-Бест», г. Новосибирск), ИА-IgG (ЗАО «Лабдиагностика», г. Москва); IgА к ВПГ («Euroimmun», Германия); Western-Blot («Euroimmun», Германия)
	Сыворотка крови
	ИФА,
иммуноблот

	II. Токсоплазмоз 

	Выявление специфических антител IgM и IgG (наборы ЗАО «Вектор-Бест», г. Новосибирск); IgА и низкоавидных IgG на наборах «Euroimmun», Германия)
	Сыворотка крови
	ИФА

	III. Хламидийная инфекция 

	Выявление антигенов хламидий (ЗАО «Лабдиагностика», г. Москва)
	Соскобы с конъюнктивы
	РИФ

	Детекция ДНК вируса (НПФ «Литех», г. Москва) 
	Соскобы с конъюнктивы, плазма крови 
	ПЦР



	Выявление специфических IgG и IgА (фирма «Orgenics», Израиль)
	Сыворотка крови
	ИФА

	IV. Иммунологические методы

	Оценка клеточного и гуморального звеньев иммунитета, фагоцитарной активности, ЦИК
	Кровь
	Стандартизированные методы

	Определение концентрации общих IgA, IgM, IgG («Human», Германия)
	Сыворотка крови
	Метод турбидиметрии 

	Определение содержания цитокинов: ИФНα, ИФНγ, ФНОα, ИЛ-1β, ИЛ-6 (ООО «Протеиновый контур» и «Цитокин»; г. Санкт-Петербург).
	Кровь
	ИФА
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