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Используемые сокращения

BCR (синоним mIgM) — В-клеточный рецептор, мембранная форма IgM

CD4+-клетки — Т-лимфоциты хелперы
CD8+-клетки — цитотоксические Т-лимфоциты (Т-киллеры)
C3b  — продукт расщепления компонента системы комплемента С3

HLA — главный комплекс гистосовместимости у человека

LTB4 (С4, D4, E4) — лейкотриен B4 (С4, D4, E4)

MHC-1 (2) — главный комплекс гистосовместимости 1 (2) типа

NK-клетки  — натуральные (естественные) киллеры.

TCR  — Т-клеточный рецептор

Th1 — Т-хелпер 1 типа

Th2 — Т-хелпер 2 типа

TSH — тироксинстимулирующий гормон

АГ — антиген

АПК  — антигенпрезентирующие клетки

АТ — антитело

БОВ  — белки острой фазы воспаления 

ВИД — вторичный иммунодефицит

ВИЧ  — вирус иммунодефицита человека

ГЗТ — гиперчувствительность замедленного типа

ГК — глюкокортикоиды

Г-КСФ — гранулоцит колониестимулирующий фактор

ГМ-КСФ — гранулоцит-моноцит колониестимулирующий фактор

ИД — иммунодефицитные состояния
ИК-синдром — иммунокомплексный синдром

ИЛ-1 (2, 4, 5,…) — интерлейкин-1 (2, 4, 5,…)

ИФ( ((, ()  — интерферон-( ((, ()

ЛС — лекарственное средство

МАК (синоним C5b-С9) — мембраноатакующий комплекс

МКБ — Международная статистическая классификация болезней. 

НПВС — нестероидные противовоспалительные средства

СКВ — системная красная волчанка

ТКИД — тяжелый комбинированный иммунодефицит

ФГА — фитогемаглютинин 

ФНО(  — фактор некроза опухолей (
ЦМВ — цитомегаловирус

ЭБВ — вирус Эпштейна-Барр 

Противоинфекционныи иммунитет

Слово «иммунитет», давшее название науке иммунологии, означает состояние устойчивости к действию инфекционных агентов.

Защита организма от инфекционных агентов главное назначение иммунной системы. В недрах учения об инфекционных процессах зародилась научная иммунология. Предупреждение инфекционных заболеваний – первая область приложения иммунологических принципов.

Специфика инфекционной иммунологии в первую очередь обусловлена особыми свойствами инфекционных агентов.

Особенности противоинфекционного иммунного ответа определяются:

1. путями поступления и распространения инфекционных агентов,

2. локализацией инфекционных агентов вне- или внутри клеток,

3. особенностями антигенов микроорганизмов,

4. модификацией активности иммунной системы компонентами патогенов.

Пути поступления и распространения инфекционных агентов

Пути поступления инфекционных агентов определяют:

· первичную локализацию иммунного процесса,

· преобладающие механизмы иммунного ответа (в значительной степени).

Первая линия обороны

В большинстве случаев инфекционные агенты проникают в организм через слизистые оболочки дыхательной, пищеварительной и мочеполовой систем. Обязательным условием проникновения микробов через слизистые является их адгезия на клетках эпителия. Ничтожная часть бактерий в норме способна прорваться через защиту, образуемую:

· механическими барьерами,

· местными химическими факторами,

· движением ресничек,

· антагонизмом нормальной микрофлоры,

· иногда — фагоцитозом в просвете полостей,

· секреторным IgA.

Реже инфекция проникает через поврежденные барьеры, через дефекты эпителия в субэпителиальное пространство.

Инфекционные агенты, попав в организм, размножаются в «первичном очаге». Его расположение в значительной степени определяется местом проникновения. Наиболее ранние иммунологические события связаны с иммунной системой слизистых.

Локализация инфекционных агентов

Локализация инфекционных агентов является ключевым фактором для определения типа иммунного ответа организма. значительное число бактерий, грибы, крупные паразиты делятся в межклеточном пространстве; вирусы, микобактерии, микоплазмы, спирохеты, листерии, риккетсии, значительное число простейших размножаются внутри клетки.

Если инфекционный агент обладает тропностью к конкретным типам клеток (характерно для внутриклеточных агентов) – все дальнейшие процессы ограничиваются органами, в которые он поступил.

Если агент внеклеточный и не обладает тропностью – он имеет склонность к распространению.

Естественный иммунитет при внеклеточных инфекциях

Вторая линия обороны при внеклеточных инфекциях представлена факторами быстрого реагирования (естественного иммунитета), действующими  местно, на протяжении первых 3-4 дней.

Естественный или врожденный иммунитет появился в процессе филогенеза. Вероятно, в результате постоянного столкновения с инфекцией, иммунная система научилась грубо распознавать общие для большинства бактерий клеточные компоненты (чаще оболочек) без участия антигенспецифических высокоафинных рецепторов Т- и В-клеток и иммуноглобулинов.

Отвечают за вторую линию обороны фагоциты, комплемент, белки острой фазы воспаления (БОВ) и формирующаяся местная воспалительная реакция, в меньшей степени натуральные киллеры (NK-клетки).

Фагоциты. В самом начале данного этапа их эффективность невелика:

· число клеток в месте внедрения недостаточно для развития эффективной реакции,

· их возможности в отношении распознавания и разрушения микробов ограничены, поскольку они не активированы.

При наличии в организме естественных антител к микроорганизмам, эффективность фагоцитоза значительно повышается.

Комплемент. Активируется по альтернативному пути, так как 

· на поверхности микробных клеток отсутствуют DAF или CD59,

· пропердин стабилизирует образующиеся комплексы СЗb—Вb.

Повышение количества фиксированных на поверхности микробной клетки фрагментов СЗb способствует распознаванию их фагоцитами.

Индукция воспалительного ответа.

· дегрануляция тучных клеток и выделение ими хемотаксических и провоспалительных факторов (и, что очень важно – ИЛ-4),

· активация фагоцитирующих клеток факторами инфекционных агентов,

· активация эндотелиальных клеток продуктами макрофагов,

· повышение проницаемости сосудов LTB4 и гистамином,

· экспрессия молекул адгезии и синтез цитокинов,

· миграция в очаг поражения большого числа лейкоцитов - нейтрофилов, моноцитов, NK-клеток, а затем и лимфоцитов,

· активация мигрировавших клеток и выделение воспалительных цитокинов (ИФ(, ИЛ-1 и ИЛ-6, ФНО( и хемокинов) в количествах достаточных, чтобы вызвать все признаки воспаления, включая общие,

· усиление синтеза гепатоцитами белков острой фазы (С-реактивного белка, сывороточного амилоида, маннозосвязывающего белка, др.),

· опсонизация микробных клеток с помощью БОФ,

· активация комплемента по классическому и селектиновому пути (через С2/С4) с помощью БОФ.

Ранний адаптивный ответ при внеклеточных инфекциях.

Ранние события адаптивного иммунного ответа также осуществляются локально и включаются в первые 4 суток после инфицирования (до того, как сформируется полноценный адаптивный ответ). Основные его участники: иммуноглобулины, вырабатываемые вследствие активации B1 (CD5+-B1- лимфоциты – происходят не из костного мозга, а размножаются в серозных полостях, распознают ограниченный набор антигенных маркеров), а также  тимуснезависимых В2-лимфоцитов и ((+-Т-клетки.

Суть этапа состоит в том, что на многие общие компоненты разных бактерий вырабатываются низкоафинные антитела при непосредственном контакте бактериального антигена с В-лимфоцитом, без помощи Т-клеток. Это антитела преимущественно классов A, M, G2.

Тимуснезависимый ответ В-клеток осуществляется в региональных лимфатических узлах и групповых лимфатических фолликулах. При взаимодействии В-лимфоцита

· с липопротеином (тимуснезависимый антиген 1-го типа) клетка отвечает образованием IgM-антител,

· с некоторыми бактериальными полисахаридами (тимуснезависимый антиген 2-го типа) происходит образование IgM и IgG2-антител.

Тимуснезависимость облегчает и ускоряет развитие гуморального ответа, но вследствие неучастия Т-клеток:

· отсутствует переключение изотипов (синтезируется только IgM и IgG2),

· низкий аффинитет антител (нет усиления мутагенеза), они в очень слабой степени взаимодействуют с Fc(-рецепторами типов I и II, что существенно ограничивает их защитную активность

· отсутствует формирование иммунологической памяти.

Следует особо отметить значение секреторного IgA, который начинает работать еще на первой линии обороны. В lamina propria преобладают В-лимфоциты предшественники IgA-продуцирующих клеток. Молекулы IgA могут работать в стенке слизистой, но большая их часть в комплексе с секреторным компонентом проходит через эпителиальные клетки слизистых оболочек на внешнюю поверхность. IgA блокирует прикрепление бактерий к эпителиальным клеткам, успешно выступают в качестве опсонина, но не способны активировать комплемент.

((+-Т-клетки в слизистых распознают только ограниченный круг антигенов (в частности стрессорные белки микобактерий и пораженных клеток хозяина), подобно В-клеткам, путем непосредственного его связывания рецептором TCR без участия антигенпрезентирующих клеток (АПК). Механизм действия ((+-клеток состоит в цитолизе инфицированных клеток.

Формирование полноценного специфического иммунного ответа

Первый этап: Перемещение клеток между первичным инфекционным очагом и региональным лимфоидным органом. Занимает не менее 4 дней. Предпосылкой осуществления этих миграций является:

· активация клеток сосудистого эндотелия в очагах воспаления, экспрессия на них рецепторов интегринов (ICAM-1 и VCAM-1),

· повышение проницаемости сосудистой стенки для активированных лимфоцитов (несущих (1-интегрин VLA-4, (2-интегрин LFA-1 и молекулу адгезии CD44).

В слизистых оболочках в презентации антигена принимают участие тучные клетки и В-лимфоциты, поэтому выбор направления иммунного ответа «решается» преимущественно в пользу гуморального Th2-зaвисимого.

По мере миграции клеток повышается вклад в защиту организма Тh2-зависимых IgG1 и IgG3-антител, образующихся в региональных лимфатических узлах и особенно в селезенке.

IgG1-антитела: 

· количественно преобладающий тип антител,

· имеют высокий аффинитет,

· обладают высоким сродством к Fc-рецепторам всех типов.

IgG1 и IgG3-антитела, опсонизируя клетки-мишени вызывают: 

· активацию NK-клеток и армирование макрофагов,

· активацию комплемента,

· нейтрализацию экзотоксинов (главных патогенетических агентов при дифтерии, анаэробных и других инфекциях).

Направленность действия антител:

· Связывая компоненты фимбрий и капсул, липотейхоевые кислоты блокирует прикрепление бактерий.

· Антитела против липопротеинов капсул грамотрицательных бактерий инициируют комплементзависимые реакции и приводят к нарушению их целостности. 

· Блокируют рецепторы для поглощения питательных веществ – подавляют размножение.

· Связывая бактериальные иммунорепелленты, восстанавливают фагоцитоз.

· Антитела против токсинов и гиалуронидазы препятствуют повреждению тканей.

Второй этап: Th1-зависимый клеточный ответ. Продолжительность этого этапа измеряется неделями. Он может протекать с преобладанием цитотоксического или макрофагального вариантов. При внеклеточной инфекции – чаще макрофагальный.
TCR((-Т-лимфоциты вовлекаются в процесс при контакте с АПК в региональных лимфатических узлах на 8-9 сутки. При макрофагальном варианте активированные Th1-клетки выделяют интерферон-(, который, активируя макрофаги, содержащиеся в очаге поражения, способствует уничтожению фагоцитированных и цитолизу инфицированных клеток.

Таким образом, антигены инфекционного агента первоначально перемещаются лимфогенным путем. Регионарный лимфатический узел является местом формирования первичного (регионального) иммунного ответа и барьером на пути распространения инфекции.

Преодоление этого барьера приводит:

· к гематогенному распространению инфекции, септицемии и генерализации распространения микроорганизма,

· формированию вторичных очагов в тканях,

· расселению активированных иммунных клеток по организму, системной активации лимфоидной ткани, вовлечению в иммунный ответ селезенки и других лимфоидных образований;

· иногда к ареактивности вследствие интоксикации и избытка антигенов.

Особенности антигенов микроорганизмов.

Антигенные свойства микроорганизмов во многом зависят от типа оболочки. Существует 4 типа строения оболочки, по которым все бактерии можно поделить на:

· Грамположительные

· Грамотрицательные

· Микобактерии

· Спирохеты

В клеточной стенке всех бактерий присутствует пептидогликановый слой, но у грамотрицательных бактерий он дополнительно покрыт внешним слоем, содержащим липополисахариды.

Эндотоксины липополисахаридной природы (Грам минус):

1. Способны активировать оба пути комплемента с образованием мембраноатакующего комплекса, к которому у грамотрицательных бактерий нет резистентности.

2. Способны вызывать образование фибрина, что может привести к нарушению подвижности бактерии.

3. Их специфически распознают рецепторы CD14, экспрессируемые нейтрофилами, дендритными клетками, макрофагами и В-лимфоцитами. При этом: 

· усиливается экспрессия молекул адгезии на эндотелиальных клетках и лейкоцитах, 

· повышается экспрессия корецепторных молекул CD80 и CD86:

· увеличивается эффективность презентации антигена Т-лимфоцитам,

· активируется кооперация Т- и В-лимфоцитов.

· включается продукция провоспалительных цитокинов – ИЛ-1, ФНО-(, ИЛ-6, а также хемокинов (база воспалительной реакции).

4. Обладают митогенной активностью в отношении В-лимфоцитов (тимуснезависимые антигены 1 типа).

В малых дозах липопротеин работает как костимулятор-адъювант и полезен для раннего ответа. Высокая его концентрация может привести к поликлональной стимуляции. Иммунный ответ при этом:

· «распыляется» на синтез малых количеств антител разнообразной специфичности (чрезмерная поликлональная стимуляция конкурирует с клоноспецифическим ответом),

· чреват опасностью развития аутоиммунного процесса.

Однако, поликлональная стимуляция – важный фактор антимикробной защиты, поскольку проявляется в первые 4 суток после инфицирования (до того, как сформируется полноценный адаптивный ответ).

Пептидогликаны бактериальной стенки - мурамилдипептиды (Грам +). 

Активнее всего пептидогликаны бактериальной стенки влияют на макрофаги: индуцируют выработку провоспалительных цитокинов и повышают их бактерицидную активность. Активированные макрофаги стимулируют иммунные реакции, реализуемые Т-, В- и NK-клетками, однако возможно прямое действие на Т-лимфоциты. 

Пептидогликаны слабо активируют комплемент.

Мурамилдипептиды лишены токсического компонента, препараты на их основе используют в клинической практике в качестве имунномодуляторов.

Полисахариды с повторяющимися эпитопами, например, полисахариды оболочки пневмококков, являются тимуснезависимыми антигенами 2 типа. Их активность объясняют множественностью точек взаимодействия с мембраной В-клетки (BCR и корецепторами, обусловливающими зарождение хелперного сигнала без подключения Т-клеточной помощи). Однако некоторые бактериальные полисахариды способны индуцировать анергию В-лимфоцитов.

Гликолипиды оболочки микобактерий обладают адьювантным эффектом, стимулируют фагоцитоз.

Пути защиты микроорганизмов от иммунного возмездия.

Вариабельность.

Характерна для стрептококка, микроорганизмов кишечной группы. За счет мутационного процесса внутри вида возникают различные серологические варианты (типы и субтипы). Известно 84 серологические линии Streptococcus pneumoniae. При инфицировании формируется иммунитет только к линии возбудителя, но не ко всем его разновидностям.

Tripanosoma brucei (сонная болезнь), имеет около 1000 генов (10% от всего генома), детерминирующих маркерный антиген – вариантспецифический гликопротеин. В течение заболевания происходит поочередная индукция разных генов этой группы по мере накопления антител к гликопротеину предшествующего типа.

Если специфичность антигена изменяется в инфицированном организме – происходит обострение заболевания после временного ослабления симптоматики.

Патогенные бактерии способны избегать разрушающего действия комплемента

· Особенности капсулы (грамположительные бактерии).

· С3b связывается с длинными боковыми полисахаридными цепями (О-антиген) в отдалении от чувствительной к комплементу оболочки.

· E.Coli, Salmonella, Pseudomonas способны «сбрасывать» комплекс С5b-С9,

· Конфигурация наружной поверхности препятствует контакту фагоцита с С3b.

· Бактерии выделяют «белки-ловушки», связывающие комплемент.

Компоненты микроорганизмов влияют на фагоцитоз. 

· Репелленты, подавляют хемотаксис.

· Гиалуроновая кислота грамположительных бактерий, белки шипов нейссерий, белок фимбрий стрептококков препятствуют связыванию с фагоцитом.

· Микобактерии внутри макрофагов обычно не разрушаются, а обитают в них, так как выделяют фактор, препятствующий слиянию фагосом с лизосомами.

· Мycobacterium leprae способна инактивировать свободные радикалы.

· Микобактерии могут блокировать способность фагоцита активироваться ИФ.
· Микобактерии могут выходить из фагосом и размножаться внутриклеточно.

Белки бактерий могут связывать иммуноглобулины. 

Белок-А клеточной стенки Staphylococcus aureus обладает сродством к Fc-фрагменту IgG, связываясь с которым, препятствует взаимодействию IgG с эффекторными клетками.

Экзотоксины могут вызвать поликлональную гиперактивацию Т-лимфоцитов.

Экзотоксины имеют белковую природу. Большинство из них (особенно стафилококковые и стрептококковые), обладают свойствами суперантигенов:

· имеют сродство к некоторым семействам (-цепей рецепторов TCR((-типа,

· активируя до 20—30 % Т-клеток, индуцируют выработку ими цитокинов.

· избыточная секреция цитокинов вызывает соответственные патологические проявления,

· активированные Т-лимфоциты вскоре подвергаются апоптозу – развивается иммунодефицит Т-клеточного типа. 

Таким образом, экзотоксины сначала вызывают поликлональную гиперактивацию Т-лимфоцитов, а затем их массовую гибель. Реакция Т-клеток на суперантигены является аналогом тимуснезависимого гуморального иммунного ответа, но ответ на суперантигены полностью лишен адаптивной значимости.

Среди факторов, позволяющих микроорганизму избежать действия защитных механизмов, есть активирующие агенты, вещества, изменяющие направление иммунного ответа, и совсем немного чистых иммуносупрессантов.

Полагают, что патогенам «не выгодно» ослаблять организм и способствовать его заселению другими инфекционными агентами.

Иммунный ответ при внутриклеточной инфекции

Вирусы – облигатные внутриклеточные паразиты, использующие для воспроизводства ресурсы клетки хозяина. Вирусы прикрепляются к клеткам, связываясь со специфическими рецепторами, что определяет тропизм вируса к определенным тканям.

Пути проникновения вирусов в клетки.

	Вирус
	Рецептор
	Клетка-мишень

	ВИЧ
	CD4
	Т-хелпер

	Вирус Эпштейна-Барр
	CR2 (рецептор для комплемента)
	В-клетки

	Вирус гриппа А-типа
	Гликофорин А
	Многие типы клеток

	Риновирус
	ICAM-1
	Многие типы клеток

	Вирус полиомиелита
	Рецептор вируса полиомиелита?
	Нейроны


В клетке вирус «раздевается» затем начинается транскрипция вирусного белка и репликация вирусного генома, сборка нового поколения и выход из клетки. У мелких РНК-вирусов на это уходит до 8 часов, у крупных ДНК-вирусов – около 48 часов.

Внутриклеточная локализация микроорганизма также бывает 2-х типов. В цитоплазме (вирусы, листерии, хламидии, риккетсии) и в цитоплазматических везикулах (микобактерии, криптококки, бруцеллы, шистосомы, лейшмании).

Ранняя защита при внутриклеточных инфекциях

Факторы естественного иммунитета направлены в основном против внеклеточных микроорганизмов. Однако в жизни всех внутриклеточных микроорганизмов есть периоды пребывания вне клетки.
Первые часы после внедрения (внеклеточная фаза) защиту обеспечивают фагоциты и NK-клетки. Их еще очень мало и эффективность на данном этапе невелика, но значительно повышается при наличии в организме естественных антител к вирусам. Некоторые вирусы могут активировать комплемент, но он не играет большой роли в противовирусной защите. Клетки, инфицированные вирусом, начинают синтезировать ИФ( и ИФ(. Интерфероны делают соседние клетки устойчивыми к вирусу:

· активируя протеинкиназу, которая блокирует синтез вирусного белка,

· активируя эндонуклеазу, которая способна разрушить вирусную РНК.

Через 2-е суток появляются активные NK-клетки. При герпесвирусной (в частности цитамегаловирусной) инфекции это главный эффекторный механизм, так указанные вирусы подавляют экспрессию MHC-1.
На 2-4 сутки, в случае формирования локального очага инфекции, запускается воспалительный ответ. При этом происходит:

· активация эндотелиальных клеток продуктами макрофагов,

· повышение проницаемости сосудов,

· экспрессия молекул адгезии и синтез цитокинов,

· миграция в очаг поражения большого числа лейкоцитов — нейтрофилов, моноцитов, а затем и лимфоцитов,

· активация мигрировавших клеток и выделение воспалительных цитокинов (ИЛ-1 и ИЛ-6, ФНОα, хемокинов) в количествах достаточных, чтобы вызвать все признаки воспаления, включая общие.

· усиление синтеза гепатоцитами белков острой фазы (С-реактивного белка, сывороточного амилоида, маннозосвязывающего белка),

· выработка инфицированными клетками ИФ (преимущественно ( и (),

· активация интерферонами NK-клеток.

Адаптивный иммунный ответ при внутриклеточных инфекциях.

За выработку антител при вирусной инфекции ответственны белки и гликопротеины оболочки (тимусзависимые антигены). Гуморальный ответ развивается медленно, но вследствие участия Т-клеток обеспечивается:

· высокий аффинитет антител (за счет усиления мутагенеза),

· формирование иммунологической памяти.

Функции специфических антител при вирусной инфекции:

· главное препятствие внеклеточного распространения вируса,

· участие в реакциях антителозависимой цитотоксичности против инфицированных клеток,

· мобилизия комплемента для разрушения инфицированных клеток.

Th1-зависимый клеточный ответ. Начинает формироваться в первые дни, но пик достигается только через 3-4 недели. Т-лимфоциты дифференцируются в направлении Th1 так как:

· антигены представлены в лимфатических узлах на поверхности дендритных клеток с высокой плотностью.

· АПК экспрессируют вспомогательные молекулы CD80 и CD86 и выделяют ИЛ-12.

Клеточный ответ протекает с преобладанием цитотоксического варианта. Th1 синтезируют ИЛ-2, который способствует экспансии цитотоксических CD8+-клеток. По мере активации и усиления экспрессии интегринов цитотоксические Т-лимфоциты покидают лимфатический узел и мигрируют в воспаленные участки, где на эндотелии сосудов экспрессированы рецепторы интегринов ICAM-1 и VCAM-1. В очаге Т-киллеры убивают инфицированные клетки, несущие на своей поверхности вирусные антигены, ассоциированные с MHC-1.

Th1-клетки выделяют интерферон-(, который:

· способствует дополнительной активации NK-клеток и макрофагов, для цитолиза инфицированных клеток уничтожения фагоцитированных клеток (основной механизм защиты от вируса простого герпеса 1 типа),

· препятствует инфицированию клеток,

· ингибирует размножение вируса в клетке,

· усиливает экспрессию MHC-1 и 2 типа.

Стратегия обхода вирусами иммунологического контроля

Особенности вирусных антигенов

Вариабельность. Это касается почти исключительно вирусов. Вариабельность гемагглютинина вируса гриппа А или антигенов оболочки ВИЧ-1 и ящура делает практически невозможным формирование защитного иммунитета и очень затрудняет вакцинопрофилактику.

Типы вариабельности:

· Антигенный дрейф (drift). Вследствие серии точечных мутаций постепенно накапливаются изменения специфичности антигенов. Сформировавшийся протективный механизм срабатывает лишь частично.

· Антигенный сдвиг (shift) – следствие обмена генетическим материалом между разными линиями. Изменения специфичности антигенов происходят скачкообразно. Сформировавшийся иммунитет не распространяется на измененные варианты.
Время, требующееся для изменения типа антигенов у вирусов гриппа: 

· для гемагглютинина — от одной эпидемии к следующей,

· для нейраминидазы — через 2—3 эпидемии;

При этом спустя некоторое время (десятки лет, 3—5 эпидемий) наблюдается возвращение ранее уже зарегистрированного серотипа гемагглютинина.

Модификация вирусами активности иммунной системы.

Активация комплемента блокируется вирусами коровьей оспы и простого герпеса.

Связывание антител. Цитомегаловирус и вирус простого герпеса кодируют гликопротеин, который экспрессируясь на поверхности инфицированной клетки, связывает Fc-фрагмент IgG тем самым:

· элиминируются (связываются) противовирусные антитела,

· не происходит антителзависимый цитолиз инфицированной клетки,

· блокируется активация комплемента (не развивается МАК-зависимый цитолиз инфицированной клетки).

Блокада эффекта интерферонов. Вирус Эпштейна-Барр, аденовирусы, вирус коровьей оспы подавляют активацию протеинкиназы.

Торможение экспрессии МНС-1. Цитомегаловирус и аденовирусы, блокируя экспрессию МНС-1, подавляют распознавание инфицированной клетки CD8+ лимфоцитами.

Факторы, взаимодействующие с цитокинами. 

· вирус Миксомы вырабатывает гомолог рецептора ИФ-(, связывающий этот ИФ и тем самым препятствующий реализации его функции,

· фактор, продуцируемый вирусом саркомы Шоупа, связывает ФНО( и препятствует его взаимодействию с рецепторами,

· фактор, вырабатываемый вирусом осповакцины, ингибирует сериновую протеазу, необходимую для образования зрелой формы ИЛ-1( и реализации апоптоза,

· белок, секретируемый вирусом Эпштейна-Барр, гомологичен ИЛ-10 и воспроизводит некоторые его эффекты (подавление активности Th1 и переключение иммунного ответа «на рельсы» гуморального).

Вирусная двуспиральная РНК является мощным интерфероногеном, повышает активность макрофагов и NK-клеток. Синтетические аналоги вирусной двуспиральной РНК (поли-I/поли-С, поли-А/поли-U) широко используются в качестве иммуномодуляторов.

Отклонения от «классического» варианта иммунного ответа при инфекциях 

Особенности патогенов или иммунной системы могут приводить к повреждению собственных тканей, длительному персистированию возбудителя или к хронизации процесса.

Повреждение собственных тканей

· При персистировании инфекции (Вирус гепатита В, вирус лимфоцитарного хориоменингита) избыток количества антигена относительно количества антител приводит к образованию низко дисперсных слабо растворимых иммунных комплексов (ЦИК) – в результате иммунокомплексные заболевания.

· Клетки ЦНС, инфицированные  вирусом лимфоцитарного хориоменингита, поражаются собственными цитотоксическими лимфоцитами.

· Слишком быстрое и обильное высвобождение цитокинов индуцируемое суперантигенами, вызывает потенциально смертельное повреждение – эндотоксический шок. Чаще развивается при инфицировании грамотрицательными бактериями и стафилококком. 

Неадекватная тактика иммунного ответа

Th1-зависимые механизмы более эффективны при внутриклеточных инфекциях: туберкулезе, листериозе, лейшманиозе, проказе, столбняке, вирусных инфекциях (например: грипп, ВИЧ), кандидозе.

Th2-зависимомый гуморальный путь предпочтителен при бореллиозе, гельминтозах, внеклеточных инфекциях: нейссериями, стафилококками, микоплазмами, кишечными палочками, частично вирусных инфекциях.

Если при инфицировании М. Leprae ответ развивается по гуморальному Тh2-зависимому пути – проказа проявляется в лепроматозной форме, не поддающейся излечению, по Тh1-зависимому клеточному типу – развивается туберкулоидная форма лепры, имеющая более благоприятный прогноз. 

Если при инфицировании Leishmania maior ответ развивается по Тh2-зависимому пути – болезнь со смертельным исходом, по Тh1-зависимому типу – полная защита.

Механизмы формирования неадекватного ответа неясны, за редкими исключениями, так Вирус Эпштейна-Барр продуцирует фактор BCRF-1 с ИЛ-10-подобной активностью, направляющий ответ по неадекватному для защиты от вирусной инфекции Th2-пути. 

Переход вируса в латентную фазу. 

Это характерно для вируса ветряной оспы, опоясывающего лишая, простого герпеса. При этом происходит:

· Прекращение репликации вируса и формирования новых вирусных частиц.

· Вирусный антиген перестает экспрессироваться на поверхности клеток.

· Патоген становится недосягаемым для иммунных факторов.

· Иммунный процесс затухает до следующей фазы активации вируса.

Вирус гепатита В и Эпштейна-Барр персистируют с постоянным или периодическим выделением активного вируса. Прионы (болезнь Скрейпи и Крейцфельда-Якоба) персистируют, не вызывая иммунного ответа.

Непосредственное инфицирование лимфоцитов и макрофагов

Некоторые вирусы, поражая иммунокомпетентные клетки, приводят к иммунным дефектам.

	В-лимфоциты
	Вирус Эпштейна-Барр

	Т-лимфоциты
	ВИЧ, вирус кори, герпесвирус 6, Т-лимфоцитарный вирус

	Макрофаги
	ВИЧ, цитомегаловирус, лактатдегидрогеназный вирус


Инфекции, при которых пролиферация активированных лимфоцитов является обязательным условием для репликации вирусов. 

При неонатальном инфицировании вирусом лимфоцитарного хориоменингита к антигенам вируса формируется иммунологическая толерантность, вирус размножается в пролиферирующих Т-клетках. Аналогичная ситуация наблюдается при инфицировании мышей вирусом рака молочной железы.

Формирование гранулемы
При туберкулезе и проказе образуются гранулемы – скопления активированных макрофагов, содержащих неразрешенные и размножающиеся микобактерии, окруженные активированными Т-клетками. Туберкулезные вирусные и некоторые другие инфекционные агенты могут вызывать повреждения мембран с последующей их «неправильной» репарацией, в результат чего происходит слияние клеток – формируется симпласт. В центральной зоне гранулемы значительная часть макрофагов и симпласта погибает, накапливаются творожистые гнойные массы (казеозный распад, формирование каверн при туберкулезе). Развитие гранулемы, как правило, служит показателем неэффективности иммунной защиты.
Перекрестная реактивность антигенов микро- и макроорганизма. 

При инфицировании стрептококком типа А появляются антитела против (-D-N-ацетилглюкозамина – эпитопа, общего для стрептококка и клеток человека, в том числе компонента цитоскелета эпителиальных клеток кератина. Антитела реагируют с тканями хозяина, экспрессирующими этот полисахарид – миокардом, клапанами сердца, синовиальной оболочкой суставов, эпителиальными клетками – развитие ревматизма. При инфицировании Treponema pallidum появляются антитела к кардиолипину, патогенетически значимые для формирования волчаночного синдрома. При инфицировании Treponema cruzis имеет место перекрестная реакция с белками центральной нервной системы. Вследствие развития аутоагрессии возникает поздняя нервная симптоматика.

Резюме

Известны две разновидности иммунитета – естественный и приобретенный. Естественный – обуславливает невозможность активного существования патогенов в организме хозяина. Объясняется отсутствием у инфекционных агентов соответствующих рецепторных структур, а также устойчивостью организма хозяина к действию факторов патогенности микробов.

Приобретенный иммунитет – результат развившегося ранее иммунного ответа. Первое его слагаемое – протективный иммунитет – «остаточные явления» иммунного ответа, развившиеся в результате предыдущего контакта с патогеном и не позволяющие произойти повторному заражению в пределах одной эпидемии (1-2 месяца). Второе слагаемое реализуется в форме иммунологической памяти, которая развивается в процессе адаптивной фазы иммунного ответа и заключается в ускоренном формировании защитных факторов при новом инфицировании данным патогеном. Длится годы, после перенесенных детских инфекций – формируется пожизненный иммунитет (связан с персистированием в лимфоидных фолликулах антигена, поддерживающего жизнеспособность клеток памяти).
Смысл приобретенного иммунитета заключается в том, что полноценный иммунный ответ при повторном попадании инфекции развивается быстрей, чем микроорганизм успеет оказать патогенное действие.

Протективные механизмы зависят от особенностей патогена и его локализации.

	Возбудители
	Факторы защиты

	
	Антитела
	Клетки

	Вирусы
	IgG (IgG и A при гриппе)
	CD8+Т-лимфоциты

	Стафилококки, стрептококки
	IgM и IgG
	—

	Сальмонеллы, коринебактерии, клостридии, нейссерии, трепонемы 
	IgG
	—

	Риккетсии, микобактерии, хламидии
	—
	CD4+- и CD8+Т-лимфоциты активированные макрофаги

	Грибы, плазмодии, токсоплазмы
	IgG
	CD4+ лимфоциты, активированные макрофаги

	Шистосомы, лейшмании
	—
	CD4+ лимфоциты, активированные макрофаги


Гуморальные иммунные механизмы
Антитела обладают защитным действием в том случае, если они направлены против антигенов ответственных за взаимодействие с клетками организма (рецепторы), а также обуславливающих проявление патогенного действия (токсины при дифтерии).

Кроме того, антитела должны обеспечивать реализацию дополнительных эффекторных механизмов. 

· связывать комплемент (в наибольшей степени IgM, IgG1 и IgG3);

· взаимодействовать с Fc-рецепторами макрофагов и NK-клеток (IgG1 и IgG3). 

· противостоять протеолитическим ферментам кишечника и осуществлять в его просвете иммобилизацию патогенов (только секреторные IgA).

Гуморальный иммунитет эффективен, если:

· возбудители имеют внеклеточную локализацию, 

· антигены внутриклеточных микроорганизмов экспрессируются на поверхности клеток (стафилококки, стрептококки, возбудители дифтерии, столбняка, сальмонеллы, патогенные грибы, простейшие, паразиты), 

· у внутриклеточных микроорганизмов имеется достаточно продолжительная внеклеточная фаза существования.

Клеточные иммунные механизмы, 
Клеточные иммунные механизмы представлены: 

· цитотоксическими Т-лимфоцитами, активными в отношении клеток, инфицированных вирусами,

· макрофагами, активируемыми Th1-зависимыми цитокинами  (ИФ-( и  ФНО-(), обеспечивающими защиту от микобактерий, лейшманий, листерий, риккетсий, шистосом.

Характер приобретенной защиты (клеточный или гуморальный) определяется  направленностью  первичного  ответа,  то  есть  соотношением  Т-клеток памяти с потенциями к дифференцировке в направлении Th1 и Th2 типов.

Не ко всем инфекционным агентам формируется иммунитет. Причины: 

· Большая изменчивость антигенов патогена (грипп).

· Если антиген является тимуснезависимым, при первом инфицировании не формируются клетки памяти (при пневмококковой и ряде кишечных инфекций).

· Чрезвычайная агрессивность патогена. Факторы поражения «нарабатываются» раньше, чем проявятся факторы вторичного иммунного ответа (особо опасные инфекции: чума).

Основное направлением прикладной иммунологии – создание и совершенствование вакцин против инфекционных заболеваний.

Вакцинация против инфекций

В XVII веке Э.Дженнер успешно привил коровью оспу ребенку, предотвратив последующее заражение настоящей оспой. В 1880 г. Л.Пастер привил курам культуру бацилл сибирской язвы, хранившуюся в неблагоприятных условиях. Куры не заболели, но приобрели устойчивость к последующему заражению микроорганизмами из свежей культуры.

Снижение заболеваемости дифтерией, полиомиелитом и корью, связано с широким внедрением вакцинирования против соответствующих инфекций соответственно в 40-е, 50-е и 60-е годы нашего столетия. С применением вакцинации против оспы связывают полную ликвидацию этой инфекции.

Требования, которым должны соответствовать современные вакцины:

· безвредность — не должна вызывать заболевания и побочные эффекты;

· защитный эффект должен сохраняться в течение нескольких лет;

· должна вызывать нужную форму иммунного ответа;

· вакцинный препарат должен быть стабильным, относительно дешевым и простым в использовании.

Традиционные вакцины

	Тип
	Суть метода 
	Особенности
	Вакцины

	Живые ослабленные (аттенуиро-ванные)
	Вирулентность микробов снижается культивированием в неадекватных условиях или пассированием через организм необычного хозяина
	Очень эффективны, но сохраняют опасность реверсии вирулентности. В Швеции эпидемия полиомиелита (2,3  тип полиовируса) после прививки*
	Полиовирусная (Сэбина), коревая**, паротитная, против краснухи, БЦЖ,  

Против желтой лихорадки,  герпесвируса3 

	Убитые 
	Используются вирусы, убитые тем или иным способом 
	Безопасны и эффективны
	Полиовирусная (Солка) 

Против бешенства 

	
	
	Безопасны, но мало эффективны
	Против гепатита А,

гриппа

	
	Используются бактерии, убитые тем или иным способом (формалином)
	Токсична
	Коклюшная** 

	
	
	Эффективность спорная
	Брюшнотифозная, холерная, чумная, сыпнотифозная

	Субклеточные фрагменты
	Используют капсульные полисахариды или поверхностный антиген 
	Эффективны, малотоксичны
	Против гепатита В** Пневмококковая, менингококковая

	Анатоксины
	Инактивированные экзотоксины
	Самые эффективные из всех вакцин
	Столбнячная, дифтерийная


*  В США штамм вакцины во многих местностях вытеснил дикий полиовирус - «коллективный иммунитет»

** Эффективность: против кори 80%, гепатита В – 95%, коклюша – 70% 

Вакцины нового типа

	Тип
	Суть метода 
	Особенности
	Примеры

	С направленной аттенуацией
	Путем генных манипуляций удаляется ген вирулентности с сохранением гена протективного антигена
	Метод позволяет удалить «вредный» ген быстро и надежно, в контролируемых условиях
	Вакцины против гриппа

	С экспрессией протективно-го антигена в посторонних носителях
	Конструкции, содержащие ген протективного антигена, вводятся в клетки безопасных бактерий, дрожжей, животных
	Метод обеспечивает контролируемость ситуации (известен набор трансфецируемых генов и свойства организма-носителя)
	Вакцины против гриппа, везикулярного стоматита, простого герпеса

	Синтетичес-кие
	Синтетический эпитоп конъюгируется с иммуногенным носителем* или адъювантом**
	Контролируемость условий, безвредность, но низкая иммуногенность
	Вакцины против сальмонеллезов, йерсиниозов, вирусов ящура, гриппа

	Идиотипичес-кие
	Вместо антигена используют антиидиотипические антитела, воспроизводящие его конфигурацию
	Метод безопасен; его эффективность зависит от совпадения конфигурации эпитопов протективного антигена и антител
	Вакцины против гепатита В и др.

	ДНК-вакцины
	В мышцы вводят плазмиду, содержащую ген протективного антигена, который затем экспрессируется миоцитами
	Метод безопасен. Индуцируется образование антител и цитотоксических Т-клеток
	Апробирована в отношении гемагглютинина с вируса гриппа


* Используют молекулярное конструирование. 

· встраивают белковые молекулы в клеточные мембраны,

· подают иммуноген в составе липосом или везикул.

Это позволяет избирательно направлять иммунный ответ в сторону антителообразования или формирования различных типов клеточного ответа.

** Для усиления иммунного ответа используют адъюванты 

Адъюванты это вещества, усиливающие иммунный ответ при введении одновременно с иммуногеном. Отличаются от иммуномодуляторов тем, что применяются для усиления иммунного ответа (например, при вакцинации) чаще всего в здоровом организме, а не для нормализации измененной иммунной реактивности. 
В реализации действия большинства из них решающую роль играет формирование депо, замедляющего рассасывание антигена и пролонгирующего его влияние (достигается в результате сорбции антигена на квасцах или включения его в жировую эмульсию). Наиболее сильные адъюванты содержат в качестве компонента микроорганизмы или извлеченные из них субстанции, назначение которых состоит в активации макрофагов, АПК.

Действие адъювантов на ход иммунных процессов может существенно различаться: алюминиевые квасцы направляют иммунный ответ в сторону антителообразования, по-видимому, активируя дифференцировку Th2, полный адъювант Фрейнда активируют Th1 и способствуют развитию клеточно-опосредованного иммунного ответа типа ГЗТ.

Полный адъювант Фрейнда не применяется при вакцинации людей, для этой цели сейчас используют добавление бактериальных продуктов типа мурамилдипептида или полиэлектролитные носители (полиоксидоний).

Перспективы

· Полиомиелит, корь, паротит, краснуха по прогнозам (математическое моделирование) исчезнут к середине 21 века. Если не произойдет революционных открытий, то для остальных инфекций, перспективы хуже.
· Противозачаточные вакцины (антитела против ХГЧ) – успешные испытания

· Противоопухолевые вакцины – успешные испытания.

Физиологические иммунодефициты

Иммунодефицитные состояния (ИД) возникают в результате выпадения или недостаточности функции одного или нескольких элементов иммунной системы. Причинами заболеваний, обусловленных специфической иммунной недостаточностью, служат нарушения функций Т- или В-лимфоцитов – основы приобретенного иммунитета. Неспецифические иммунодефициты связаны с нарушениями в таких элементах иммунной системы, как комплемент, фагоциты, белки острой фазы воспаления.

ИД можно разделить на 3 группы.

1. Физиологические иммунодефициты (новорожденность, беременность, старость).

2. Первичные (врожденные), как правило, наследственные, но могут возникнуть и вследствие дефектов, возникших в эмбриональный период.

3. Вторичные – вследствие эндогенных факторов (болезни) или экзогенных (радиация и др.)

Иммунодефицит раннего постнатального периода. 

Онтогенез

· HLA-антигены у эмбриона появляются через 96 ч после оплодотворения (8 клеточных делений),

· 4-5 неделя – полипотентная (гемопоэтическая) стволовая клетка образуется в каудальном отделе спланхноплевры.

· 5-6 неделя – миграция в желточный мешочек, печень, там определяются все форменные элементы крови, даже Т-лимфоциты, хотя тимуса еще нет, но эпителий закладки тимуса уже секретирует активные тимические факторы. 

· 7-8 недель – тимус заселяется Т-лимфоцитами.

· 8-10 неделя – лимфоциты определяются в периферической крови

· 10-12 неделя лимфоциты проявляют способность к адгезии, реакции бластной трансформации на ФГА и реакции трансплантат против хозяина (только на ксенотрансплантаты).

· 11-12 неделя – заселяется селезенка и костный мозг, органы, где уже в значимых количествах появляется В-лимфоциты.

· 12 недель – за 4 недели количество лимфоцитов в тимусе увеличивается в 30-40 раз, тимус приобретает дефинитивное строение. 

· 12-16 неделя начинают синтезироваться фетальные антигены α (АФП), α2, γ, β-протеин и др., примерно 10 антигенов (раково-эмбриональные антигены), оказывающие супрессивное действие на иммунитет матери.

· 13-16 неделя – начинают заселяться лимфатические узлы, а еще позже – лимфоидная ткань, ассоциированная со слизистой.

· С 16-20 недели – количественное соотношение Т и В клеток в органах иммунной системы в целом соответствует таковому у взрослых: в тимусе – Т-85%, В-1,5%, в лимфатических узлах – Т-50-60%, В-1-10%, в селезенке – Т-10%, В-35%, в костном мозге – Т-2%, В-20%. Однако до момента рождения из тимуса выселяются лишь γδ+-клетки с ограниченной способностью к распознаванию антигена.
· С 20 недели – на инфицирование плод отвечает образованием плазматических клеток и выработкой антител классов IgM, IgD, IgG и IgA.

· 36-40 неделя – в периферической крови 3-6*109/л лейкоцитов.
Формирование иммунной системы не завершается к моменту рождения. После рождения на протяжении нескольких недель периферия иммунной системы заселяется αβ+-клетками. В течение периода колонизации лимфоидных органов Т-лимфоцитами функция тимусзависимого звена иммунной системы остается сниженной. Это проявляется:

· снижением реакции ГЗТ (появляются на последних стадиях эмбриогенеза и достигают полного развития только к 1 году),

· слабостью ответа Т-клеток на митогены и антигены, лишь ответ на антигены гистосовместимости (гомотрансплантаты) формируется рано, к моменту рождения, 

· низкой выработкой цитокинов. Недостаточность продукции интерферона приводит к снижению функции макрофагов, низкая секреторная активность Тх2-клеток и слабая экспрессия CD40, приводит недостаточности синтеза антител.

На скорость развития приобретенного иммунитета (развитие лимфатических узлов, созревание и функциональную активность лимфоцитов, а также синтез иммуноглобулинов) большое влияние оказывает флора кишечника. Дисбактериоз отрицательно влияет на все эти процессы. 

Динамика становления продукции иммуноглобулинов 

В организме плода в заметных количествах образуется лишь IgM (с 11-13 недели беременности), преимущественно выступает в качестве групповых факторов - аглютининов. К рождению 0,1-0,2 г/л. Если выше – возможно внутриутробное инфицирование. Синтез IgM достигает уровня взрослых на втором году жизни. 

IgG (все субклассы) появляются в крови плода на 10-12 неделе. Он поступает из организма матери через плаценту посредством процесса Fc-зависимого транспорта. Первый пик содержания IgG приходится на момент рождения (уровень как у взрослого) Время полужизни молекул IgG в циркуляции составляет примерно 20—23 дня, поэтому уровень материнского IgG к 2-м месяцем снижается вдвое, к 6 – практически исчезает. Собственный синтез IgG начинается примерно с 3 месяцев, но «взрослого» уровня он достигает лишь к 3—6 годам. 

У новорожденных в крови такой же, как у матерей и даже выше, титр антител к: 

· токсинам дифтерийной палочки, столбняка, стафилококка и стрептококка, 

· вирусу полиомиелита и японского энцефалита.

· вирусу гриппа (А2, С)

· вирусу парагрипа (I, II, III)

Ниже, чем у матерей титр антител к антигенам клеточной стенки стрептококка и стафилококка, коклюшу, бактериям кишечной группы (для защиты от этих инфекций IgA важнее, чем IgG) тканевому антигену.

Титр антител поддерживается при кормлении ребенка грудью. Так как у грудных детей IgG-антитела могут всасываться в ЖКТ, не теряя активность.

Материнские иммуноглобулины других классов не преодолевают плацентарный барьер в связи с отсутствием на поверхности клеток трофобласта соответствующих Fc-рецепторов, а также из-за больших размеров молекул IgA и IgM.

Сывороточный уровень IgA у новорожденного – 0,002-0,02 г/л, начинает синтезироваться в заметных количествах с 3-6 месяцев, но в период кормления грудью, поступает с молоком матери, защищает, слизистую оболочку желудочно-кишечного тракта и частично всасывается в неизмененном виде. Секреторный компонент начинает синтезироваться через неделю после рождения и достигает дефинитивных значений только к 10-11 годам.

Способность к образованию IgE, плод приобретает на 11-12 неделе, к рождению концентрация достигает 10-200 мкг/л. После рождения уровень медленно растет (у здоровых), достигая пика к 6-15 годам, затем постепенно снижается до «взрослого» содержания – менее 300 мкг/л. Период полувыведения IgE из кровотока 2-3 суток, в тканях длительность его полужизни 8-14 суток.

В возрасте 3-6 месяцев выраженность гуморального дефицита достигает максимума, так как исчерпываются запасы материнских IgG, a собственные IgG только начинают синтезироваться. Особенно это выражено у недоношенных. В годовалом возрасте суммарный синтез иммуноглобулинов составляет примерно 60% от количества у взрослого (IgG –80%, IgM – 75%, IgA – 20%) После года спектр гуморального дефицита сужается, но полностью дефицит ликвидируется только к 10 годам. 

На ранних этапах онтогенеза антигенраспознающий репертуар V-генов более узкий, чем у взрослых, так как в состав перестроенного V-гена иммуноглобулинов и TCR с большей вероятностью включаются зародышевые V-сегменты, прилежащие к 3'-концу этой генетической области. 

Таким образом, у детей первых лет жизни имеет место естественный клеточный и в большей степени гуморальный иммунодефицит, проявляющийся не только снижением синтеза всех изотипов иммуноглобулинов, но и уменьшением их специфичности. Указанные особенности обуславливают повышенную восприимчивость детей к простудным заболеваниям и прочим инфекциям.

Иммунодефицит при старении

Трудно точно определить возраст, в котором проявляется старческий иммунодефицит. Большинство клинически значимых проявлений иммунодефицита появляются обычно после 70 лет или могут не проявляться вовсе. Однако изменения в иммунной системе, в итоге приводящие к старческому иммунодефициту, постепенно проявляются в течение всей жизни человека. Так, инволюция тимуса начинается с годовалого возраста. 

Этапы возрастной инволюции тимуса.

1. «Перифериализация» функций тимуса. 

· Часть «полномочий» передается от тимуса популяции периферических Т-лимфоцитов. 

· На периферии происходит накопление Т-клеток памяти против эпитопов, маркирующих основные внешние агенты (инфекционные, пищевые и т.д.), эта «библиотека» поддерживается на периферии и обеспечивает защиту от основной массы потенциально агрессивных факторов. 

· Тимусзависимый путь развития поддерживается в незначительном масштабе при необходимости ответа на более экзотические иммуногены. 

2. Снижение «пропускной способности» тимуса. Число Т-клеток, образующихся в тимусе у старых людей, составляет менее 1% от их количества, продуцируемого тимусом новорожденных.
3. Снижение секреции основного гормона тимуса тимулина. Начинается с периода полового созревания и к возрасту 60 лет гормон практически не удается обнаружить. Уровень других гормонов тимуса с возрастом также снижается, хотя и несколько слабее.
4. Позже 60 лет происходит резкое опустошение тимуса: одновременно утрачиваются эпителиальные и лимфоидные клетки. В первую очередь атрофируется кора, участки нормальной ткани тимуса сохраняются вокруг сосудов.

Постоянно в течение всей жизни происходит атрофия эпителиального ретикулума. Лимфоэпителиальные структуры замещаются жировой тканью, поэтому масса тимуса у человека практически не меняется в течение жизни. Потеря активной ткани тимуса составляет в среднем возрасте примерно 3%, а в старости – 1% в год. Теоретически при таком темпе она должна практически полностью исчезнуть к 120 годам жизни.

Дефицит гормонов тимуса приводит к функциональной недостаточности периферических Т-лимфоцитов. Этот эффект, как правило, достаточно долго компенсируются и не приводят к проявлениям иммунодефицита, однако после 60—70 лет обычно регистрируется: 

· снижение численности Т-лимфоцитов на периферии (особенно в циркуляции). В большей степени оно затрагивает CD4+, чем СВ8+субпопуляцию, 

· среди хелперов в большей степени снижаются Th1-, чем Тh2-клетки, 

· численность В-лимфоцитов и NK-клеток существенно не изменяется,

· активность фагоцитов может даже повышается,
· снижается тимусзависимый гуморальный ответ вследствие чего нарушается «созревание аффинитета» повышается концентрация низкоаффинных иммуноглобулинов, преимущественно IgA. В специфический гуморальный ответ вовлекается ограниченное число специфических клонов (олигоклональный ответ) и увеличивается вклад поликлональной (т.е. неспецифической) составляющей,

· нарушаются селекционные процессы в тимусе и регуляторная активность Т-клеток,

· примерно у 50 % старых людей определяются высокий титр аутоантител к распространенным (ДНК, коллаген, IgG), и органоспецифическим (белки щитовидной железы) антигенам. Это накопление аутоантител довольно редко проявляется клинически, но положительно связано со смертностью старых людей от сосудистых заболеваний и рака.

Показано, что развитие климактерического синдрома (КС) и его тяжесть во многом определяются гиперактивностью аутоиммунных реакций по отношению к антигенам яичников. В качестве критериев тяжести КС предложено использовать следующие величины титров антител против яичников: 

· легкая степень тяжести — от 1:8 до 1:32; 

· средняя степень тяжести — от 1:32 до 1:128;

· тяжелый КС — выше 1:128 [МайданникИ.Л., 1988]. 

КС, осложненный ожирением, сопровождается уменьшением активности фагоцитов. Эти исследования привели к успешному использованию для коррекции иммунного статуса и самих проявлений КС (наряду с заместительной гормональной терапией), тималина или тактивина, спленина (в сочетании с витаминами Е и С, глютаминовой кислотой).

Резюмируя вышеизложенное, следует подчеркнуть: возрастные нарушения в тимусе и ослабление Т-клеточного надзора создают повышенную предрасположенность к аутоиммунным процессам, способствует повышению частоты опухолей, приводят к ослаблению проявлений аллергических процессов. 

Повторные и хронические стрессы могут ускорить старение иммунной системы.

Особенности функционирования иммунной системы при беременности и лактации

Плод как аллотрансплантат. 

В иммунологическом аспекте вынашивание плода, имеющего полный набор чужеродных антигенов в течение длительного времени, является иммунологическим парадоксом. У млекопитающих срок жизни аллогенных трансплантатов, несовместимых по антигенам системы HLA (МНС), составляет в среднем 10-15 дней. У эмбриона HLA-антигены появляются уже через 96 ч после оплодотворения и несут полный набор антигенов отца, однако плод не только не отторгается, но и полноценно развивается в течение нужного времени. Более того, повторные беременности от того же отца не только не индуцируют отторжения плода, но и не влияют на сроки беременности. Иными словами, полностью не работают законы трансплантационного иммунитета.

Предполагается, что решающую роль в предотвращении реакции отторжения играют 

· барьерная функция трофобласта,

· отсутствие на трофобласте свободных для распознавания HLA антигенов матери и плода. 

· синтез в матке и плаценте блокирующих IgG антител против HLA-антигенов на клетках эмбриона и плаценты (лимфоцитах матери?).

Кроме того, на 12-16-й неделе начинают синтезироваться фетальные антигены (фетопротеины α, α2, γ, β и др.), оказывающие дополнительное иммуносупрессивное действие.

Антигенные маркеры плаценты имеют общие детерминанты с антигенными компонентами почечных клубочков и тканей головного мозга. При нарушении выработки блокирующих антител, антигены плаценты стимулируют выработку антител перекрестно реагирующих с тканями мозга и почек. Предполагается, что возникновение нефропатии при беременности объясняется этими аутоиммунными реакциями.

Гипотеза формирования фетоплацентарного барьера 

Большую роль в формировании барьерной функции плаценты в настоящее время отводят IgE. Этот иммуноглобулин существует только у плацентарных млекопитающих. Во время беременности регистрируются относительно высокие титры IgE. 

Плод — «трансплантат», содержащий унаследованные от отца антигены, чужеродные для материнского организма. Материнскому организму необходимы механизмы, ослабляющие иммунную атаку против антигенов эмбриона. 

У. П. Фолк и П. М. Джонсон (1983) показали, что ответ иммунной системы матери на антигены плода напоминают реакцию на антигены макропаразитов. Вероятно, это филогенетическая модификация механизмов продуктивного воспаления в ответ на паразитарную инвазию.

Известно, что при браках партнеров, совпадающих по набору HLA-антигенов, плацентогенез нарушается. То есть, антигенная чужеродность матери и плода необходима для запуска процесса образования плаценты. Эмбрион формируется в условиях, благоприятных для развития анафилактических реакций, так как матка изначально богата мастоцитами. При беременности их содержание еще больше увеличивается и особенно вблизи места имплантации эмбриона, формирующая плацента выделяет в кровь матери гистамин.

Благодаря антигенной чужеродности на границе тканей матери и эмбриона при активном участии мастоцитов запускаются анафилактические реакции и механизмы ГЗТ. Почти все медиаторы анафилаксии, активируют свертывающую систему и тем самым способствуют отложению фибрина. В местах соприкосновения материнской крови с тканью эмбриона образуется слой вещества, близкий по своему составу к тромбам. Этот слой экранирует эмбриональные антигены от иммунной системы матери и участвует в задержании материнских антител и иммунных комплексов. 

С этой точки зрения аллергические реакции анафилактического типа — лишь с6ой в работе системы, экранирующей эмбриональные антигены: система синтеза IgE включается в ответ не на эмбриональный антиген, а на контакт с чужеродным агентом; если процесс этот происходит в тканях с высокой чувствительностью к медиаторам аллергии – возникает гиперергическая реакция. 

Иммунитет и беременность. 

Таким образом, в организме матери при нормально протекающей беременности всегда специально создается состояние временного частичного; иммунодефицита, непосредственно обеспечивающее вынашивание плода. При этом наблюдаются 

· снижение уровня IgG в сыворотке крови

· умеренное увеличение уровня IgA и IgM;

· угнетается функции нейтрофилов (особенно хемотаксиса и бактерицидности по отношению к грамотрицательной и кокковой флоре), а также синтез АФК макрофагами;

Сформировавшийся при беременности иммунный статус приводит к повышенно восприимчивости вирусной (грипп, гепатит, полиомиелит, краснуха, ветряная оспа) и бактериальной инфекции. Однако, попытки воздействия на иммунную систему беременных могут осложнить беременность или стимулировать выкидыш и, следовательно, нецелесообразны и даже опасны. Исключением является Rh-конфликт. Лечение этой патологии относится к наиболее ярким достижениям клинической иммунологии

Суть феномена состоит в том, что гемолиз эритроцитов происходит у Rh+-плoдoв, вынашиваемых Rh--матерями. Сенсибилизация у матерей может развиться в результате родов или абортов, поэтому частота абортов и родов усугубляет тяжесть Rh-конфликта. Антигены Rh-системы расположены на поверхности эритроцитов и при развитии иммуноагрессии по отношению эритроцитов плода происходит их гемолиз (гиперчувствительность II и III типа). Процесс купируется анти-Rh-иммуноглобулином, который связывается с антителами против эритроцитов, а комплекс элиминируется из организма. Такая иммунизация необходима всем Rh--женщинам после первого аборта или сразу после рождения. Rh+-peбенка или во время следующей беременности. До внедрения этой иммунопрофилактики в широкую практику внутриутробная смертность в результате Rh-конфликта составляла, по данным ВОЗ, 5-10%.

Иммунология лактации. 

В раннем~ постнатальном периоде основные факторы иммунитета ребенок получает от матери через молозивo и молоко (таблица). Кроме того, в молоке содержатся лизоцим (мураминидаза), фактор резистентности к стафилококку, лактопероксидаза, лактоферрин, интерфероны, комплемент, иммуноглооулины (IgM и IgG в форме сывороточных иммуноглобулинов, а IgA в основном в виде SIgA, причем в молозиве SIgA в 15—40 раз больше, чем в молоке!). 

Высокое содержание SIgA в молоке восполняет недостаточность местного иммунитета кишечника ребенка и препятствует развитию инфекций, особенно, обусловленных Е.colli, пневмококками, стрептококками, холерным вибрионом и вирусом полиомиелита.

Сравнительный клеточный состав молозива и грудного молока

	Клетки
	Молозиво
	Молоко

	Лейкоциты
	1,6-2,4 х 106
	1,3-1,5 х106

	Всего лимфоцитов
	Около 50%
	Около 11%

	Из них:

	Т-лимфоциты
	50%
	50-70%

	В-лимфоциты
	34%
	20-35%

	Макрофаги и нейтрофилы
	Около 50%
	Около 89%


Иммунологические аспекты бесплодия

Существуют две проблемы взаимоотношения иммунной и репродуктивной функции организма: бесплодие и предупреждение нежелательной беременности. 

По данным исследований 20—25% всех случаев бесплодия относится к аутоиммунным формам. В основе аутоиммунного бесплодия лежит продукция антител против антигенов сперматозоидов, при этом сперматозоиды погибают или блокируются, хотя их подвижность сохраняется.

У мужчин продукция аутоантител к сперматозоидам (иммунологически привилегированная ткань) возможна при травмах или инфекциях наружных половых органов. В подобных случаях в несколько раз увеличивается число спермальных антител. Лечение заключается в санации урогенитальных инфекций, своевременном лечении травм или элиминации условий повторения контакта с травматизирующим фактором (в том числе профессиональным). 

В организме женщин в ряде случаев также могут продуцироваться антиспермальные антитела, иногда даже без влияния каких-либо воспалительных или травматизирующих процессов (иммунный ответ на чужеродный антиген). Лечение заключается во временном (до 6 месяцев) прекращении непосредственного контакта с партнером при контроле титра антител, а также выработке у женщины иммунологической толерантности к сперматозоидам партнера.

Иммунологическая профилактика нежелательной беременности заключается в индукции выработки антител к ХГЧ. В настоящее время это достигается с помощью специальных прививок, эффект продолжается несколько лет.

Иммунодефицит при стрессе. 

Стресс - стандартная адаптационная реакция на необычные ситуации, потенциально угрожающие организму. В основе реакции лежат повышенная выработка АКТГ и индуцированная им продукция глюкокортикоидов, а также катехоламинов. От интенсивности стресса зависит концентрация глюкокортикоидов, лимфоциты относят к основным мишеням этих гормонов По рекомендациям ВОЗ, к индукторам стресса относят интоксикации, травмы, инфекционный процесс, длительную либо интенсивную физическую, либо психическую нагрузку, резкие колебания температуры окружающей среды, голодание и др.

Реакция иммунной системы зависит от генетического статуса и возраста организма, т.е. существуют низко- и высокореагирующие люди. Воздействия умеренной интенсивности вызывают преимущественно перераспределение лимфоцитов. Незрелые кортикальные тимоциты и часть зрелых Т-клеток эмигрируют из тимуса и поступают в основном в костный мозг. Происходит усиленная эмиграция лимфоцитов из селезенки, уменьшение массы тимуса, селезенки и лимфатических узлов, активация процессов гранулопоэза в костном мозге. Массовая гибель лимфоцитов отсутствует, но развивается лимфопения, коррелирующая с уровнем стероидных гормонов в плазме крови. Снижается функциональная активность макрофагов и цитотоксическая функция Т-лимфоцитов и NK-клеток. Снижается суммарный уровень гуморального ответа. Усиливается вклад костного мозга в антителообразование, прежде всего первичное (IgM).

Трудно трактовать значимость подобных перестроек в иммунной системе в плане эффективности иммунной защиты и целесообразности для организма, но едва ли их следует расценивать как проявления иммунодефицита. Тем ни менее, при стрессе у экспериментальных животных отмечается избирательное снижение иммунитета к вирусам герпеса, полиомиелита и везикулярного стоматита. Приживляемость опухолевых клеток, введенных подкожно, значительно увеличивается во время стресса», падает до «нормы» через несколько суток, к 18-м суткам становится значительно ниже нормы, а затем постепенно возвращается к обычным величинам. При введении антигена одновременно с воздействием стрессорного фактора, интенсивность первичного и вторичного иммунного ответа уменьшается. 

Последствия острого стресса умеренной интенсивности быстро ликвидируются в связи с сохранностью клеток-предшественников и факторов микроокружения органов лимфопоэза. 

При интенсивных стрессорных воздействиях концентрация кортикостероидов может превысить границу, выше которой гормоны вызывают апоптоз лимфоцитов. Устойчивость клеток определяется наличием в них внутриклеточных факторов типа протоонкогена Всl-2, блокирующих апоптоз. К действию глюкокортикоидов (как и ионизирующей радиации) наиболее чувствительны кортикальные CD4+CD8+-тимoциты, не экспрессирующие bcl-2 (это определило их первоначальное обозначение как кортизончувствительных клеток). В-клетки более устойчивы, чем Т-клетки. Предшественники Т-и В-лимфоцитов устойчивы к действию кортикоидов. 

За счет повышения внутриклеточной концентрации цАМФ подавляется функция лимфоцитов и макрофагов. 

В результатом указанных выше изменений подавляется гуморальный и некоторые формы клеточного иммунного ответа. Уже развившийся иммунный ответ при этом не ингибируется.
Стресс может выступать как кофактор формирования иммунодефицита, если сопровождает процессы способные вызвать нарушения в иммунной системе. Иммунные дефекты вследствие таких стрессорных факторов, как хроническое голодание, тяжелые инфекции, травмы и т.п. представляют самостоятельную группу вторичных, иммунодефицитов. Клиническими последствиями их могут явиться инволюция лимфоидных тканей, частые, тяжелые или атипично протекающие инфекционные процессы любой локализации, увеличение частоты новообразований, развитие аутоиммунных заболеваний.

Часто повторяющиеся стрессы, могут привести к необратимому процессу - старению иммунной системы – гибели клеток эпителия тимуса и его инволюции.
Первичные Иммунодефициты

Известно около 70 различных первичных ИД, связанных с дефектами специфических и неспецифических механизмов иммунной защиты. Однако, поскольку клеточный и гуморальный механизмы иммунного ответа тесно взаимосвязаны, то это деление достаточно условно. Поэтому говорят о преимущественном нарушении какого-либо из звеньев иммунной защиты.

В международной классификации болезней (МКБ-10) первичные ИД классифицируются именно по такому принципу. В рубрику D80 отнесены «Иммунодефициты с преимущественной недостаточностью антител» 
Иммунодефициты с преимущественной недостаточностью антител

Частота в популяции 1:300 – 1:1000, составляют 65% всех первичных ИД.

Общие проявления ИД с преимущественной недостаточностью гуморального звена
· Клеточный иммунитет, как правило, сохранен.

· Из-за ущербности антиидиотипических реакций возможны аутоиммунные синдромы.

· Проявления отсрочены, как правило, клиника появляется через 4-9 месяцев после рождения (пассивный трансплацентарный иммунитет).

· Снижена устойчивость к капсульным бактериям - «гноеродная флора» - стафилококки, менингококки, пневмококки, стрептококки, инфлюэнца, синегнойная палочка.

· Наиболее частая патология – рецидивирующие пиогенные инфекции ЛОР-органов (отиты, синуситы) и дыхательной системы (пневмонии, часто с деструкцией).

· У большинства больных отмечаются гнойничковые поражения кожи.

· Реже встречаются инфекционные заболевания ЖКТ.

При большинстве ИД этой группы нет грубой, несовместимой с жизнью патологии, поэтому диагностика отсрочена. Диагноз ставится в возрасте: 

· до 5 лет – в 10% случаев,

· от 6 до 10 лет – в 18%,

· от 11 до 20 лет – в 32%,

· от 21 до 50 лет – в 34% всех случаев первичных ИД гуморального звена.

Причины смерти при этих ИД:

· 25% - от инфекции,

· 25% - от опухолей,

· 50% - иные причины.

D80.0. Агаммаглобулинемия, сцепленная с Х-хромосомой (болезнь Брутона).

Описан в 1952 г Брутоном. Частота в популяции 1:50.000-1.000.000.

Причина – точечные мутации в гене btk (ген плазматической тирозинкиназы В-лимфоцитов) Х-хромосомы. Риск рождения больного от женщины-носителя – 50%. Дефект созревания пре-В-лимфоцитов (количество пре-В-клеток в костном мозге нормальное).

Выраженность варьирует от полного отсутствия иммуноглобулинов, до сниженной концентрации только IgА и уменьшения числа зрелых В-лимфоцитов.

Проявления
Общие для ИД с преимущественной недостаточностью антител проявления (см. предыдущий раздел) сочетаются со следующими, характерными для данного ИД особенностями:

· Болеют мальчики.

· Определяется гипоплазия лимфатических узлов, часто аплазия миндалин.

· Отставание в физическом развитии диагностируется у 44% больных.

· Хроническая диарея, вызываемая лямблиями.

· У 35% больных развиваются микоплазменные артриты крупных суставов.

· Снижен противовирусный иммунитет (чаще заболевают гепатитом, описаны случаи энцефалита после вакцинации полиомиелита).

· У 50% больных сопровождается аутоиммунной патологией (чаще заболевания, которые трактуются как иммуннокомплексные: дерматомиозит, волчаночный синдром, васкулиты).

· Лимфомы и лейкозы развиваются у 6% больных.

Диагностика
· Количество лимфоцитов нормальное, но зрелые В-клетки либо отсутствуют полностью, либо имеются в очень незначительном количестве.

· Диагноз не вызывает сомнений, если иммуноглобулины классов A, M, D отсутствуют, а содержание IgG ниже 1,0 г/л.

Следует помнить, что в первые 3-6 месяцев жизни уровень IgG может быть понижен незначительно (материнские антитела). Поэтому у детей в возрасте до 1 года о наличии этого ИД, в некоторых случаях может свидетельствовать уровень IgG ниже 4,0 г/л. Однако ключевую роль в диагностике играет определение В-лимфоцитов.

Лечение
Специфическое лечение – введение в/в больших доз иммуноглобулинов (300-600 мг/кг 1-4 раза в месяц). Доза и кратность подбирается эмпирически – уровень IgG в сыворотке крови больного не должен опускаться менее 6 г/л.

Симптоматическое лечение – при наличии инфекции применение бактерицидных препаратов с учетом чувствительности микрофлоры, в больших дозах, длительными курсами.

D80.0. Аутосомно-рецессивная агаммаглобулинемия (швейцарский тип).

В тяжелых случаях может определяться полное отсутствие не только гуморального, но также и клеточного иммунитета.

Проявления
Общие для ИД с преимущественной недостаточностью антител проявления сочетаются с:

· гипоплазией и дистопией тимуса (обычно находится на шее),

· гипоплазией лимфатических узлов,

· распространенным кандидозом,

Не бывает при этом ИД аутоиммунных проявлений.

Наиболее ранние клинические проявления заболевания, это:

· коклюшеподобный кашель,

· резистентная к лечению диарея,

· кореподобная сыпь на коже.

Диагностика
· Снижено содержание иммуноглобулинов всех классов.

· Отсутствие реакции ГЗТ.

Лечение
Специфическое и симптоматическое лечение, как при болезни Брутона. Делаются попытки трансплантации тимуса, но эффект сомнительный.

D80.2. Избирательный дефицит IgA.

При этом ИД не происходит конечной дифференцировки В-клеток. Возможно, это связано с дефицитом трансформирующего ростового фактора, который способствует переключению В-лимфоцитов на синтез IgA.

Самый частый вариант иммунодефицита у европейцев 1:100-700! Монголоиды болеют в 300 раз реже. Среди длительно и часто болеющих детей этот ИД встречается с частотой от 6 до 20%.
Наследуется аутосомно (как рецессивно, так и доминантно). Этот ИД чаще встречается у людей, носителей генов DR3, DR4, DR13, А1, В8.

Клинические варианты:

· Рецидивирующие инфекции дыхательных путей с обструктивным синдромом, гнойные бактериальные процессы на коже и слизистых.

· Атопический синдром (среди астматиков частота синдрома повышена в 40 раз, этот ИД выявляется у 6-10% людей, страдающих бронхиальной астмой) респираторный, кожный (диффузный нейродермит) и пищевая аллергия.

· Смешенная форма гнойно-бактериальной, вирусной, грибковой инфекции на фоне поливалентной аллергии.

Кроме того, у больных с этим ИД часто наблюдаются:

· инфекционные поносы.

· инфекционные поражения мочеполовой системы.

· анафилактические реакции на введение гамма глобулинов (сенсибилизация вводимым IgА).

Риск иммунокомплексных заболеваний (васкулитов, неспецифического язвенного колита, болезни Крона) при избирательном дефиците IgA составляет 20%. Отмечается при этом ИД повышенная склонность к целиакии.

Может быть постоянным или транзиторным!

Диагностика
· Сывороточная концентрация IgA ниже 0,1-0,05 г/л в 10месяцев, ниже 0,5 г/л в 2 года, ниже 1,0 г/л у взрослых. 

· В экскретах, на слизистых и коже секреторный компонент IgA (sIgA) практически отсутствует.

Лечение
Специфическое: в/в введение гаммаглобулинов опасно и малоэффективно, их добавляют в грудное молоко или коровье парное, назначают энтеральный иммуноглобулиновый препарат КИП. 

Неспецифическое лечение: нуклеинат натрия, пивные дрожжи, эубиотики.

Изолированный дефицит секреторного компонента IgA.

Причины неясны, частота неизвестна 

Проявления
Проявляется также, как избирательный дефицит IgA, но, обычно, в клинике превалируют:

· рецидивирующая диарея,

· кишечный кандидомикоз,

Отмечена ассоциация этого ИД с синдромом внезапной смерти.

Сывороточное содержание IgA нормальное или повышенное, но sIgA в экскретах, на слизистых и коже отсутствует.

Лечение. Специфическое – как при избирательном дефиците IgA.

D80.3. Дефицит субклассов IgG

Чаще IgG4 (13-18% в популяции) и IgG2.

Аутосомно-рецессивное наследование (но может быть вторичным).

Проявления 

Проявляется обычно после 6 месяцев, как правило, нетяжелыми, но частыми, плохо поддающимися антибактериальной терапии заболеваниями ЛОР-органов и дыхательных путей. Характерно поражение капиллярной сети (иммунными комплексами) в виде телеангиоэктазий, раньше всего на верхнем веке (пальпируются нитевидные тяжи).

Имеются некоторые особенности при дефиците различных субклассов. 

· Дефицит IgG4 может не проявляться клинически.

· Дефицит IgG2 и IgG3 высоко ассоциирован диабетом 1 типа, СКВ, тромбоцитопенической пурпурой.

· При дефиците IgG1 отмечается высокая частота респираторных инфекций, бронхиальной астмы, иммунокомплексная патология, атопии, образование бронхоэктазов.

Диагностика
· Повторные определения вне обострения инфекции субклассов иммуноглобулина G (так как общее количество IgG может быть нормальным).

· Определение других классов иммуноглобулинов (этот ИД нередко сочетается с дефицитом других классов иммуноглобулинов).

Лечение
Специфическое и неспецифическое – как и при болезни Брутона, только доза иммуноглобулинов несколько ниже (100-300 мг/кг 1 раз в 2-3 недели).

D80.4. Избирательный дефицит IgM

Может быть наследственным и вторичным. У мальчиков встречается в 4 раза чаще, чем у девочек. Вероятно связан с дефектом в передаче сигнала от Т- к В-лимфоцитам, так как в комплексе с нормальными Т-хелперами В-лимфоциты продуцируют нормальный IgM.

Проявления
Характерно очень бурное, острое начало инфекции. Тяжелые бактериальные поражения органов дыхания, глаз, ЛОР органов. У 20% больных бактериальные поражения мозговых оболочек. У трети больных молниеносное течение, с исходом в сепсис

Со временем у больных развивается лимфоаденопатия, болезнь Крона, интерстициальная липодистрофия.

Диагностика
· Уровень IgM в сыворотке крови ниже 0,5 г/л

Лечение
В острый период инфекционного заболевания в/в введение гаммаглобулинов (предпочтение отдается пентаглобину).

D80.5. Дефицит иммуноглобулинов с избытком IgM

Частота – 1:40.000. В 70% случаев сцеплен с Х-хромосомой. Обусловлен дефектом гена, кодирующего синтез в Т-лимфоцитах CD40L – лиганда рецептора В-лимфоцитов CD40, ответственного за переключение с синтеза IgM на IgG и IgА. Возможно и аутосомно-рецессивное наследование

Проявления
· В 42% случаев отставание в развитии.

· Увеличение лимфатических узлов и тимуса.

· Лимфоидные инфильтраты во внутренних органах (неконтролируемый рост плазматических клеток).

· Склонность к аутоиммунным процессам (20% случаев), особенно против органов ЖКТ (42%).

· Тяжелые бактериальные инфекции.

· Склонность к пневмоцистным пневмониям.

· Поражение кожи (63%).

· Склонность к вирусным гепатитам.

· Холодовая гемолитическая анемия.

Диагностика
· Снижен уровень IgG и IgА в сыворотке крови.

· Повышен IgM (более 2,0 г/л) и IgD.

· Нейтропения, тромбоцитопения вследствие повышенной продукции IgM-антител к этим клеткам.

· Снижена активность Т-хелперов.

· Низкая фагоцитарная активность.

Дифференциальный диагноз проводится с Болезнью Вальденстрема, (макроглобулинэмическим ретикулезом), имеющей схожие клинико-лабораторные проявления. В отличие от ИД при Болезни Вальденстрема число клеток лимфоидного ряда в пунктате костного мозга достигает 40-70%.

Лечение
Специфическое и неспецифическое лечение – как и при болезни Брутона
D80.7. Преходящая (транзиторная) гипогаммаглобулинемия детского возраста.

Новорожденные способны продуцировать практически только IgM. В первые 3 месяца их IgG представлены только материнскими антителами, полученными через плаценту. В 2 первые месяца жизни IgG, содержащиеся в материнском молоке могут проникать через ЖКТ новорожденного. Кроме того, гликопротеиды, содержащиеся в молозиве и грудном молоке, регулируют функцию Т-лимфоцитов новорожденного.

К 4 месяцу IgG в сыворотке новорожденного снижается, так как антитела, доставшиеся от матери, разрушаются (период полураспада 30 суток), а барьерная функция ЖКТ ребенка усиливается.

К 7-12 месяцам жизни в норме уровень IgG восстанавливается, хотя антитела против капсульных бактерий начинают вырабатываться только на втором году жизни. 

У больных с транзиторной гипогаммаглобулинемией В-лимфоциты нормальные, но, по неизвестной причине, не получают адекватного стимула от Т-лимфоцитов. Это состояние обычно наблюдается у детей в возрасте до 3-5 лет.

Проявления
Частые, длительно протекающие инфекции ЛОР-органов и верхних дыхательных путей, склонность к атопии.

Диагностика
· Уровень IgG в сыворотке крови  к 10 месяцам ниже 5 г/л.

Диагноз ставится только при наличии клинических проявлений иммунодефицита!

Лечение
В острый период инфекционных заболеваний вводятся иммуноглобулины. Неспецифическое лечение – как при агаммаглобулинэмии с добавлением тимических факторов.

D80.8. Дефицит (-цепей иммуноглобулинов

Тяжелые цепи иммуноглобулинов имеют 10 изотипов ((, (, (3, (1, (, (1, (2, (4, (, (2), которыми собственно определяется класс Ig. Легкие цепи бывают только 2-х изотипов - ( и (. (– кодируется генами из 2-й хромосомы и имеет 200 аллельных варианта V-гена. (– генами из 22-й хромосомы и имеет 2 аллельных варианта V-гена.

Таким образом, при дефиците ( цепей резко снижается репертуар иммуноглобулинового распознавания. 

Проявления:

· лимфоаденопатия,

· гепатоспленомегалия,

· гнойные кожные инфекции.

Диагностика 

Часто бывает затруднительна, так как количество иммуноглобулинов нормальное или даже повышенное. 

Лечение 

Специфическое и неспецифическое лечение, как и при дефиците субклассов IgG.

D15.0. Иммунодефицит с тимомой (Синдром Гуда)

Механизм неизвестен. Возможно наличие генетического фактора. Может наблюдаться в разном возрасте у больных с новообразованиями из эпителиальных веретенообразных клеток ткани тимуса. Опухолевый рост сопровождается избирательной аплазией в красном костном мозге. При этом определяется нарушение созревания клеток предшественников В-лимфоцитов.

Проявления:

· повторяющиеся инфекции с гнойными очагами,

· повышенная чувствительность к вирусной и грибковой инфекции.

Диагностика
· Плазматических клеток мало либо нет

· В костном мозге нет предшественников В-лимфоцитов

· В периферической крови лейкопения, тромбоцитопения, отсутствуют эозинофилы (или их очень мало).

· Значительно снижен уровень иммуноглобулинов всех классов.

· Снижены клеточные реакции.

Лечение 

Как и при болезни Брутона проводится заместительная терапия, доза иммуноглобулинов подбирается индивидуально. После удаления тимомы гипогаммаглобулинемия сохраняется.

D81 Комбинированные иммунодефициты

25% от общего числа первичных ИД.

Общие для всего класса проявления:

· Наклонность к тяжелому острому или постоянно прогрессирующему течению условно патогенных инфекций.

· Чаще диагностируются заболевания, вызываемые внутриклеточными паразитами (микобактерии, бруцеллы, грибки, вирусы, простейшие).

· Снижение способности к ГЗТ (анергия при кожных аллерготестах).

· Возможны реакции типа «трансплантат против хозяина».

· Живые ослабленные вакцины (БЦЖ, полиомиелит) вызывают тяжелые заболевания, которые могут привести к смерти.

· Склонность к онкопатологии.

· Истощение, задержка физического развития, хронические диареи.

К клеточным проявлениям ИД часто добавляются гуморальные, так как без Т-клеток нет нормальной активации В-лимфоцитов.

Первые три ИД, относящиеся к данной рубрике носят следующие названия:

D81.0 Тяжелый комбинированный иммунодефицит с ретикулярным дисгенезом.

D81.1 Тяжелый комбинированный иммунодефицит с низким содержанием Т- и В- лимфоцитов.

D81.2. Тяжелый комбинированный иммунодефицит с низким или нормальным содержанием В-клеток.

Эти заболевания имеют много общего и практически не различаются по клиническим проявлениям. Обычно в практике их объединяют одним общим названием «Тяжелый комбинированный иммунодефицит» (ТКИД).

Тяжелый комбинированный иммунодефицит (D81.0, D81.1, D81.2)
Встречаются чаще у мальчиков, чем у девочек (3:1) так как в 50% заболевание обусловлено дефектом гена в Х-хромосоме, который кодирует (-цепь, входящую в рецепторы к IL2, 4, 7, 11, 15. В 50% - аутосомно-рециссивный тип наследования. 

Считается, что до 10% детей, погибших на первом году жизни, страдали ТКИДом. Больные редко доживают до 2-х лет.

Проявления
ИД манифестируется в первые месяцы жизни анорексией и отставанием в физическом развитии. Затем появляются затяжные повторяющиеся инфекции: чаще диареи, пневмоцистные пневмонии, тяжелые кандидозы.

Наряду с общими для всего класса проявлениями (см. предыдущий раздел), у больных ТКИД закономерно выявляются:

· гипоплазия тимуса (находится на шее, имеет эмбриональное строение), 

· гипоплазия лимфатических узлов. 

Диагностика:

· Агранулоцитоз (лимфоцитов менее 3*106/л).

· Снижены Т- и В-лимфоциты и их пролиферативный ответ на митогены.

· Снижены или вообще отсутствуют иммуноглобулины.

Лечение
Специфическое лечение – трансплантация костного мозга, от полностью совместимого по системе МНС (от сибса) или гаплоидного (родительского) донора. Введение иммуноглобулинов, как при болезни Брутона.

D81.4. Т-лимфопения (дисплазия тимуса, синдром Незелоффа, Французский тип)

Проявления:

Проявляется в первые дни жизни. Характерно развитие тяжелых гнойно-септических процессов в коже, легких и других органах с исходом в бактериальный и часто грибковый сепсис.

Исходом заболевания, как правило, бывает гибель в первые недели.

Диагностика
· Гипоплазия тимуса.

· Лимфопения.

· Снижено количество Т-лимфоцитов (фенотипы CD3, CD4, CD8).

· Нет ответа лимфоцитов на фитогемаглютинин (ФГА).

· Часто гипериммуноглобулинэмия (!).

Лечение
Специфическое лечение не разработано.

D81.5. Дефицит пуриннуклеозидфосфорилазы.

Наследуются аутосомно-рецессивно.

Дефицит пуриннуклеозидфосфорилазы приводит к нарушению расщепления пуринов – накапливаются их метаболиты, токсические для стволовых клеток и ингибирующие рибонуклеотидредуктазу, необходимую для синтеза ДНК.

Проявления 

Общие для всего класса проявления обычно начинаются в возрасте с 6 месяцев до 6 лет. Характерными для данного ИД проявлениями являются:

· гипотонус,

· спастические парезы,

· гипоурикемия,

· хондродисплазия грудной клетки,

· гемолитическая анемия.

Практически всегда у больных обнаруживается гипоплазия тимуса и лимфатических узлов, а при лабораторном обследовании - снижение количества Т-лимфоцитов.

Лечение
Специфическое лечение – как и при ТКИД.

С этим ИД связан первый пример успешного применения генотерапии. Было произведено трансфецирование лимфоцитов детей с недостаточностью пуриннуклеозидфосфорилазы ретровирусным вектором со вставкой гена, ответственного за синтез этого фермента.
D81.7. Дефицит молекул класса II МНС

Недостаточность экспрессии МНС-II в тимусе приводит к нарушению позитивной селекции CD4+ лимфоцитов. Недостаточность экспрессии МНС класса II макрофагами и В-лимфоцитами ведет к дефициту Т-хелперов.

Наследуется аутосомно-рециссивно. Встречается исключительно у выходцев Средиземноморья.

Проявления
Общие для всего класса проявления начинаются в первом полугодии жизни. Особенно характерны длительные повторяющиеся диареи и задержка роста и развития. Чаще всего больные гибнут в первые годы жизни, но возможны «стертые» формы.

Диагностика
· Нет лимфопении (CD4+-клетки снижены, но CD8+ – повышены). 

· Снижение или отсутствие реакции ГЗТ.

· При нормальном содержании В-лимфоцитов плазматические клетки снижены или отсутствуют.

· Снижен уровень иммуноглобулинов. 

Лечение – специфическое не разработано.

D82. Иммунодефициты, связанные с другими значительными дефектами

D82.0. Синдром Вискотта-Олдрича.

Частота – 1:75.000-100.000. Наследование рецессивное, сцепленное с Х-хромосомой (болеют только мальчики).

Механизм обусловлен наличием дефектов в цитоскелете Т-клеток. Вследствие этого нарушается способность Т-лимфоцитов взаимодействовать с другими иммунокомпетентными клетками, в том числе способность активировать В-лимфоциты, презентирующие антиген и, следовательно, к отклонениям в продукции иммуноглобулинов. 

Проявления
Проявляется с первых дней жизни геморрагическим синдром в виде петехий и мелены. Позже появляются:

· в 100% случаев экзематозный дерматит, часто с пиодермией,

· у 90% больных поражение ЖКТ,

· отставание в развитии в 60% случаев,

· у каждого 10-ого развивается лимфопролиферативная неоплазия.

Больные проявляют повышенную склонность к системной герпетической инфекции, грибковым заболеваниям. Обычно погибают в первые 10 лет жизни.

Диагностика:

· Тромбоцитопения и/или тромбоцитопатия (уменьшены размеры, изменена морфология, нарушена функция).

· Эозинофилия.

· Снижен уровень IgM и IgG3.

· Повышен уровень IgE, IgA, IgD.

Лечение – специфическое не разработано.

D82.1. Гипоплазия тимуса (синдром Ди Джорджа)

Основанная на хромосомной аберрации (микроделеция в 22 хромосоме) эмбриопатия, затрагивающая дериваты 3-го и 4-го глоточного карманов: паращитовидные железы, тимус, часто – дугу аорты. При этом ИД стволовые клетки не могут заселить отсутствующий тимус и, следовательно, не могут дифиренциироваться в Т-лимфоциты.
Один из немногих ИД чаще встречающийся у девочек.

Проявления:

Уже через 1-2 дня после рождения может возникать гипокальциемическая, гиперфосфатемическая тетания. При этом ИД характерно наличие стигм челюстно-лицевого дисэмбриогенеза (гипертелоризма, низко расположенных ушей, недоразвития нижней челюсти), а также декстрапозиции сердца (часто) и других ВПС и пороков дуги аорты. Проявления порока сердца: цианоз, одышка, могут доминировать в клинике после рождения. Иммунная система больных успешно справляется с бактериальными инфекциями, но беспомощна перед внутриклеточными патогенами (даже перед вакциной БЦЖ). При синдроме Ди Джорджа:

· часто возникают пневмоцистные пневмонии,

· характерны системные герпетические и цитомегаловирусные инфекции,

· не отторгаются кожные трансплантаты,

· отсутствуют реакции ГЗТ.

Диагностика
· Лимфопения. Снижение уровня Т-лимфоцитов – менее 30% от всех лимфоцитов (полное отсутствие тимуса встречается редко, поэтому немного Т-клеток в крови имеется).

· В-лимфоциты снижены или в норме.

· Образование антител в норме или снижено (чаще IgA).

Лечение – специфическое лечение – трансплантация тимуса

D82.3. Сцепленная с Х-хромосомой лимфопролиферативная иммунопатия (болезнь Дункана)

Изолированный дефект репертуара В-лимфоцитов – не дают антител на ядерный антиген вируса Эпштейн-Барр. 

Проявления
Мальчики, страдающие этой болезнью, до встречи с вирусом Эпштейн-Барр клинически здоровы. Мононуклеоз – молниеносно протекающая смертельная болезнь (летальность 75%). Смерть наступает в результате массовой В-клеточной пролиферации в жизненно важных органах. Отмечается повышенная склонность к опухолям (у 20-25% возникают лимфомы).

Диагностика
· Персистирующая агаммаглобулинемия с панцитопенией.

· Уменьшено число естественных киллеров.

Лечение 

Специфическое лечение не разработано, ацикловир не помогает, вводят гаммаглобулин с высоким титром противовирусных антител.

D82.4. Гипер IgE синдром (Синдром Иова)

Частота – 1:50.000. Аутосомно-доминантное наследование. Механизм связан с дефектом рецепции цитокинов В-лимфоцитами – не воспринимаются супрессорные сигналы и не гасится синтез реагиновых антител. Кроме того определяется дефицит специфических нейтрофильных гранул.

Проявления
Начинается с первых месяцев жизни. У больных выявляются:

· Атопические дерматиты (в 100% случаев).

· Склонность к респираторным аллергозам, отеку Квинке.

· Рецидивирующие гнойные пневмонии, поражение ЛОР-органов (70%).

· Холодные абсцессы.

· Кандидомикоз.

Диагностика
· Повышение IgE, иногда IgG и IgM.

· Снижение Т-лимфоцитов.

· Эозинофильный лейкоцитоз.

· Снижение кожных реакций ГЗТ.

· Нарушение фагоцитоза.

Лечение 

Специфическое лечение не разработано. Симптоматическое лечение клинических синдромов проводят в комплексе с гаммаглобулином. Положительные результаты получены при применении γ-интерферона.

D83. Общий вариабельный иммунодефицит

Рубрика содержит 4 наименования:

D83.0. Простой вариабельный иммунодефицит с преобладающими отклонениями в количестве и функциональной активности В-клеток.

D83.1. Простой вариабельный иммунодефицит с преобладающими отклонениями в количестве и функциональной активности регуляторных Т-клеток.

D83.2. Общий вариабельный иммунодефицит с аутоантителами к В- и Т-клеткам.

D83.3. Другие общие вариабельные иммунодефициты.

Эти заболевания практически не различаются по клинике. Дифференциальный диагноз между ними возможен только при тонком иммунологическом исследовании.

Причина этих ИД неизвестна, тип наследования обсуждается, но часто ассоциированы с HLA B8 и HLA DR3. Возможны приобретенные варианты:

· подозревается связь с вирусом Эпштейна-Барр, 

· может быть связан с аутоантителами, блокирующими передачу сигнала от Т- к В-лимфоцитам.

Общим в патогенезе этих заболеваний является то, что все они связаны с нарушением передачи сигналов от Т- к В-клеткам. Вследствие этого замедлен переход зрелых В-лимфоцитов в плазматические клетки.

Частота – 1:50.000. Поражаются оба пола с одинаковой частотой. Чаще выявляется в возрасте от 6 до 30 лет или старше. У этого заболевания имеются два пика: первый в интервале 6-10 лет, второй — 26-30 лет, причем до развития заболевания эти больные являются практически здоровыми людьми.

Проявления 

· Диспластические черты лица.

· Гиперплазия лимфатических узлов и селезенки.

· Высокая чувствительность к гноеродным микроорганизмам (в 100% случаев поражение бронхо-легочной системы и ЛОР-органов).

· Неказеозные гранулемы во внутренних органах.

· Диарея, хронический лямблиоз кишечника.

· Аутоиммунные синдромы (у 40% больных) особенно часто анемия Аддисона-Бирмера и гемолитическая анемия. Могут быть ревматоидный артрит, целиакия.

· Лимфомы при этом ИД встречаются в 300 раз, а рак желудка в 50 раз чаще, чем в популяции.

Диагностика:

· Снижены иммуноглобулины всех классов.

· Снижение В-лимфоцитов.

· Снижение CD4+ клеток относительно CD8+ (коррелирует с тяжестью).

Лечение
Специфическое лечение такое же, как при болезни Брутона.

Первичнные иммунодефициты из других рубрик 

G11.3. Атактическая-телеангиоэктазия (Синдром Луи-Бар)

Частота – 1:15.000-20.000. Аутосомно-рециссивное наследование. Возможно внутриутробная агрессия материнских IgG против лимфоидной ткани плода (по типу гемолитической болезни новорожденного). Частота и тяжесть увеличивается с увеличением числа беременностей. 

Проявления
Задержка психомоторного развития отмечается с первого года жизни. В 2-4 года появляется атаксия (нетвердость походки, неловкость при поднимании предметов с пола). К 6 годам появляются кожно-глазные формы телеангеоэктазий (на коньюктиве, в области шеи на ушных раковинах).

При этом ИД повышена склонность к хроническим диареям и заболеваниям верхних дыхательных путей. Синуситы и пневмонии отмечаются у 97% больных. Частота онкопатологии составляет 20%.

Прочие характерные проявления Синдрома Луи-Бар:

· гипоплазия тимуса,

· витилиго и гиперпигментированные пятна, «бабочка» на лице,

· дисгенезия гонад,

· снижение радиорезистентности.

Диагностика
· В 75% случаев снижен уровень IgA, иногда IgG2, IgG4, IgE.

· Снижено количество и активность Т-клеток.

· Анергия при реакциях ГЗТ.

Лечение
Специфическое лечение не разработано.

Дефекты системы фагоцитоза.

Частота в популяции 2:1000. Кроме врожденных дефектов, причиной данного ИД могут быть:

· недостаточность опсонинов, или компонентов системы комплемента,

· иммуносупрессия лимфокинами,

· возникновение аутоантител к нейтрофилам,

· нарушение приема сигналов хемотаксиса,

· подавление лекарственными препаратами (кортикостероидами),

· инфекции, токсины.

Наиболее общим проявлением этого ИД является повышенная склонность к хроническим гнойным инфекциям (от пиодермии до сепсиса).

D71 Хроническая гранулоцитарная (гранулематозная) болезнь

Заболевание обусловлено функциональными нарушениями полиморфно-ядерных нейтрофилов. Может быть обусловлено дефектом в коротком плече Х-хромосомы, или дефектом в 16 хромосоме (аутосомно-рециссивный тип наследования).

В результате фагоциты больных не синтезируют супероксидный кислородный радикал и пероксид водорода. Дефекты приводят к нарушению респираторного взрыва в нейтрофилах и моноцитах (макрофагах). Микроорганизмы остаются живыми внутри фагоцита и стимулируют клеточный эффект – формирование гранулемы.

Проявления
Развивается в течение первых двух лет жизни. В тяжелых случаях с первых недель жизни. В дебюте заболевания обычно отмечается возникновение пиодермии, гнойных лимфаденитов (чаще паховых и шейных), абсцессов (перианальных, лимфатических узлов, кожи, печени, легких), язвенного стоматита, отита, конъюнктивита, диарей. Позже проявляется склонность к пневмониям, инфекции имеют тропизм к кишечнику и костям.

Заболевания протекают с высокой лихорадкой, лейкоцитозом, СОЭ. Склонны к рецидивированию и хронизации. При бактериологическом обследовании наиболее часто выделяются St. aureus, St. epidermalis, Pseudomonas, E.coli, Candida, Aspergillus.

Описаны случаи достижения возраста более 10 лет, однако среди таких больных высока заболеваемость СКВ и дискоидной волчанкой (девочки).

Диагностика
· снижение синтеза активных форм кислорода в нейтрофилах,

· снижение переваривающей активности нейтрофилов,

· число нейтрофилов или в норме, или увеличено,

· обычно гипергаммаглобулинемия,

· количество и состояние Т- и В-лимфоцитов в норме,

· уровень комплемента в норме или слегка повышен.

Лечение
Специфическое лечение – пересадка костного мозга, экстракорпоральная цитокинотерапия – инкубация лейкоцитов в присутствии ИФ-γ повышает в 3 раза образование м-РНК гена CYBB и соответственно приводит к увеличению продукции активных форм кислорода. 

В стадии клинического испытания метод генной терапии – нейтрофилы больного инфицируются вектором, содержащим гены, кодирующие дефектные ферменты. 

Неспецифическая терапия включает санацию очагов инфекции (после определения чувствительности микрофлоры) по возможности сразу двумя антибиотиками (например, пенициллином и гентамицином, пенициллином и хлорамфениколом и т. д.). При наличии Candida и Aspergillus назначают противогрибковые антибиотики (низорал, ламизил и др.). Необходима продолжительная терапия (до 5-6 недель) со сменой антибиотиков. Стимуляторы фагоцитоза, как правило, неэффективны, за исключением полиоксидония, стимулирующего киллинг через кислород-независимые механизмы.

D55.0 Дефицит глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы.

Наследственный Х-сцепленный дефект формирования активных форм кислорода и дефицит миелопероксидазы.

Проявления
Клинически не отличается от хронической гранулоцитарной болезни, но проявляется, обычно, в более старшем возрасте, кроме того, часто сопровождается гемолитической анемией.

Диагностика и лечение 

Такие же, как и при хронической гранулоцитарной болезни,.

E70.3 Болезнь Чедиака-Стейнбрика-Хигаси.
Относится к рубрике E70 – нарушения обмена ароматических аминокислот. Имеет аутосомно-рецессивный тип наследования.

Нарушена структура цитоскелета вследствие чего нарушено слияние лизосом с фагосомами. Недостаточность миелопероксидазы приводит к снижению активности NK-клеток.

Механизм – бактерии фагоцитируются, но не разрушаются.

Проявления
· рецидивирующие инфекции, вызываемые гноеродной флорой,

· гепатоспленомегалия,

· очаги витилиго, 

· нарушения ЦНС (нистагм, периферическая нейропатия, умственная отсталость), 

· фотофобия, гипергидроз,

· склонность к лимфоретикулярным опухолям.

Диагностика
· при световой микроскопии в лейкоцитах и тромбоцитах обнаруживаются гранулярные включения,

· снижен хемотаксис нейтрофилов,

· снижена активность NK-клеток,

· снижена переваривающая активность нейтрофилов за счет дефекта лизосомных ферментов. 

· вирус Эпштейн-Барр определяется в крови в высоких титрах.

Лечение 

Специфическое не разработано. Симптоматическое проводится так же, как и при хронической гранулоцитарной болезни - малоэффективно, однако ранняя интенсивная санация очагов инфекции иногда продлевает жизнь пациентов до 20-30 лет.

D84.0 Дефект антигена-I (LFA-1) лимфоцитов.

Другое название – «Недостаточность лейкоцитарной адгезии».

Дефект синтеза молекулы CD18, являющейся β-цепью молекулы LFA-1. Молекула LFA-1 (интегрин) взаимодействует с ICAM-1 на поверхности эндотелиальных клеток. При дефекте LFA-1 фагоциты не способны прикрепляться к стенкам сосудов, а, следовательно, мигрировать в очаг. Не локализуется воспаление.

Кроме того, CD18 входит компонентом в рецептор CR3. Мембранный рецептор фагоцитов CR3 связывается с молекулой С3b на поверхности опсонизированных микробных клеток. 

Проявления
Характеризуется склонностью к тяжелым генерализованным бактериальным инфекциям. Особенно часто поражается ЖКТ.

Лечение 

Специфическое лечение не разработано.

Дефекты системы комплемента

Тип наследования дефектов системы комплемента:

· Х-сцепленный рецессивный – недостаточность пропердина

· Аутосомно-доминантный – недостаточность ингибитора С1 INH 

· Аутосомно-рециссивный – недостаточность всех остальных факторов.

Дефицит компонентов классического пути активации комплемента

Дефицит компонентов C1qrs и рецептора CR1

Этот ИД может быть не только врожденным, но и приобретенным. Наиболее частые причины: системная красная волчанка, гломерулонефриты, малярия, СПИД (дефицит CR1), тромбоэмболическая болезнь, нефротический синдром, гипогамаглобулинемия.

Проявления:

· Склонность к ИК-синдромам (дискоидная волчанка, гломерулонефриты, артриты).

· Частые риниты и бронхиты.

· Гноеродная инфекция. 

· Крупозные пневмококковые пневмонии.

· Системный гипокомплементэмический васкулит с волдырной сыпью. 

Дефицит компонента C2

Приобретенные причины: гломерулонефриты, системная красная волчанка, малярия, внутривенное введение контрастных веществ. 

Проявления:

· ИК-синдромы (волчанка, васкулиты, дерматиты, гломерулонефриты). 

· Гноеродная инфекция менее характерна.

Дефицит компонента C4

Приобретенные причины: малярия, тромбоэмболическая болезнь, гипогамаглобулинемия.

Проявления:

· Склонность к ИК-синдромам (высокий риск СКВ, гепатитов, гломерулонефрита, сахарного диабета 1 типа, болезнь Шенлейна-Геноха).

· Артериальная гипертензия.
Диагностика дефицита компонентов классического пути
· Снижена концентрация соответствующих компонентов комплемента.
Лечение 

Специфическое лечение не разработано.

Дефицит компонентов комплемента C3, B и D 

Дефицит компонента C3
Этот ИД может быть не только врожденным, но и приобретенным. Наиболее частые причины: серповидноклеточная анемия (потребление), септический шок, мембранозно-пролиферативная форма хронического гломерулонефрита, нефротический синдром, хроническая печеночная недостаточность, липодистрофия, внутривенное введение йодсодержащих контрастных веществ, кожная замедленная форма порфирии (активация комплемента и образование анафилотоксинов под действием порфиринов и света).

Проявления:

· ИК-синдромы (мембранозно-пролиферативный гломерулонефрит).

· Липодистрофия.

· Гноеродная инфекция, сепсис.

· Поражения пневмококком, сальмонеллой, Haemophilus influenzae.

Дефицит фактора B
Приобретенные причины: нефротический синдром, спленэктомия.

Проявления:

· Склонность к ИК-синдромам.
Дефицит фактора D
Приобретенные причины: ожоги.

Проявления:

· Склонность к гноеродным инфекциям и Нейссериям.

Дефицит фактора P

Приобретенные причины: нефротический синдром, спленэктомия. 

Проявления:

· Склонность к менингококковой инфекции.

Диагностика 

· Снижена концентрация соответственного компонента комплемента.
Лечение 

Специфическое лечение не разработано.

Дефицит компонентов комплемента С5-С9
Причиной этих ИД может быть перенесенный вирусный гепатит.

Дефицит компонента С5 

Проявления:
· Постоянные местные и генерализованные инфекции.

· ИК-синдромы (дискоидная волчанка, СКВ, гломерулонефриты).

· Себорейный дерматит.

· Диарея.

Дефицит компонента С6

Клинически не проявляется

Дефицит компонента С7

Проявления:
· Синдром Рейно.

· Высокий риск развития менингита.

· Инфекции мочевыводящих путей.

Дефицит компонента С8

Проявления:
· Повышенная чувствительность к Neisseria gonorrhoeae, Neisseria meningitidis.
· Высокий риск СКВ.

Дефицит компонента С9

Проявления:
· Рецидивирующая менингококковая инфекция.

Диагностика дефицита компонентов комплемента С5-С9
· Снижена концентрация соответствующих компонентов комплемента.
Лечение 

Специфическое лечение не разработано.

Дефицит ингибитора компонента C1

D84.1 Семейная аутосомно-доминантная форма ангионевротического отека (Наследственная недостаточность ингибитора С1).

Избыток компонента С1 приводит к повышенному образованию фрагмента С2b, обладающего вазоактивным эффектом. Ингибитор C1 отсутствует (1 тип) или не активен (2 тип). Поражает европеоидов. Приобретенные причины: лимфопролиферативные заболевания, появление аутоантител к ингибитору C1.

Проявления:
· Зональные, стойкие спонтанные и провоцируемые микротравмой, отеки глубоких слоев кожи и подкожной жировой клетчатки на конечностях, лице, половых органах. В отличие от анафилаксии, нет волдырей. Отеки возникают приступообразно, так как больные гетерозиготны - небольшое количество ингибитора синтезируется.

· Часто развиваются отек гортани и отеки желудочно-кишечного тракта, проявляющиеся рвотой, запором, абдоминальными коликами. Возможен панкреатит.

· Повышенная чувствительность к гноеродной инфекции.

· Склонность к иммунокомплексным синдромам.

Диагностика:
· Повышена активность кининов, фибринолиза и фибринообразования.

· Снижен уровень С1q, С4.

Лечение
В острый период – очищенный С1INH, при отсутствии – свежезамороженную плазму. Поддерживающая терапия - (-аминокапроновая кислота 3 раза в день – подавляет высвобождение С2b.

Базисное лечение – даназол (даноген), станазолол (снижен андрогенный эффект), дается один месяц, а потом курсами по пять дней с 5-и дневными интервалами - усиливает синтез ингибитора.

При аутоиммунном генезе – плазмофорез, иммуносупрессоры.

Дефицит факторов I и H
Фактор I входит в состав комплекса CR1, локализующегося на мембране эритроцита. За сутки один эритроцит инактивирует до 1000 молекул С3b. При нехватке фактора I постоянно происходит запуск активации комплемента по альтернативному пути. Из-за необратимого протеолиза компонента С3 снижается его концентрация. Фактор I активен только при наличии фактора Н.

Проявления дефицита фактора I:
· Повторяющиеся тяжелые гноеродные инфекции с деструкцией.

· Ночная пароксизмальная гематурия (С3b не инактивируется на эритроцитах и запускает мембраноатакующий комплекс, в результате – гемолиз).

Проявления дефицита фактора H:

· Высокий риск развития гемолитико-уремического синдрома.

· Склонность к нефропатии.

Диагностика:
· Снижение компонента С3 (истощение вследствие повышенного его потребления).

Лечение 

Специфическое лечение не разработано.

Дефекты системы белков острой фазы (БОФ)

Положительные острофазные белки: С-реактивный белок (СРБ), компонент комплемента С3, (1-антитрипсин, фибриноген, гаптоглобин, сывороточный амилоид А, сывороточный амилоид Р, церулоплазмин.

Отрицательные острофазные белки: альбумин, трансферин, липопротеиды низкой плотности.

Запуск острофазового ответа осуществляют провоспалительные цитокины (ИЛ-1, ИЛ-6 и т.д).

Дефицит СРБ

СРБ – реактант острой фазы воспаления и лектин к фосфорилхолин-содержащим лигандам. Синтезируется гепатоцитами, а также частью лимфоидных клеток, которые секретируют его как в растворимой форме, так и в мембранной. Лимфоциты имеют специфические рецепторы для СРБ.
Функция СРБ: 

· Взаимодействие с Гр+ прокариотами с последующей активацией комплемента и опсонизацией.

· Нейтрализация бактериальных токсинов.

· Участие в дифференцировке клеток за счет митогенности и опсонической активности. Митогенность (возможно) реализуется через рецепторы ИЛ-2.

· Индукция апоптоза для части дифференциирующихся макрофагов и Т-лимфоцитов.

· Блокада аутоиммунных реакций:

· Опсонизация и разрушение внеклеточной ДНК и клеточного детрита, которые могут стать причиной аутоиммунной атаки (скэвенджер функция). 

· Экранирование наиболее распространенных и поэтому уязвимых и опасных аутоантигенных детерминант, связанных с рыхлыми соединительными тканями как местом воспаления и запуска иммунной реакции (фибронектин, поликатионные поверхности коллагенов, липопротеиды низкой плотности). СРБ, как колпак, прикрывает эти детерминанты от распознавания и презентации.

Проявления: 

При дефиците СРБ, а также клеток, несущих рецептор к СРБ (СРБ-R+-клетки): 

· нарушается индукция иммунного ответа.

· повышается продукция антинуклеарных антител при СКВ.

Лечение 

Специфическое лечение не разработано.

Дефицит (1-антитрипсина.

Относится к рубрике Е88.0 Нарушения обмена белков плазмы.

Этот БОФ обладает антиферментной и антиоксидантной активностью и служит для изоляции очага воспаления и предотвращения аутолизиса в очаге.

Проявления: 

· В острый период воспалительного заболевания повышается риск развития деструктивных осложнений.

· Развитие диффузного пневмосклероза.

· Развитие цирроза печени.

Лечение 

Специфическое лечение не разработано. При острых воспалительных заболеваниях используются антиферментные препараты и антиоксиданты. 

Приложение

Международная классификация болезней (МКБ-10)

ICD-10 (International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems), WHO, Geneva, 1992

Отдельные нарушения, вовлекающие иммунный механизм (D80-D89)

Включены: дефекты системы комплемента, саркоидоз, ИДС, кроме ВИЧ.
Не включены: системные аутоиммунные заболевания (М35.9)

функциональные нарушения нейтрофилов(D71)

ВИЧ-инфекция (В20-В24)

D80 ИДС с преимущественным дефектом антителообразования 

D80.0 Наследственная гипогаммаглобулинемия

- аутосомно-рецессивная агаммаглобулинемия (швейцарский тип)

- Х-сцепленная агаммаглобулинемия (Bruton) с дефицитом гормона роста.

D80.1 Несемейная гипогаммаглобулинемия

- агаммаглобулинемия с Ig-несущими В-лимфоцитами

- общая вариабельная агаммаглобулинемия

- гипогаммаглобулинемия 

D80.2 Селективный дефицит IgA

D80.3 Селективный дефицит IgG-субклассов

D80.4 Селективный дефицит IgM

D80.5 ИДС с повышенным содержанием IgM

D80.6 Дефицит антител с нормальным или повышенным содержанием иммуноглобулинов

D80.7 Транзиторная гипогаммаглобулинемия детей 

D80.8 Другие ИДС с преимущественным дефектом антителообразования

-дефицит легких каппа цепей

D80.9 ИДС с преимущественным дефектом антителообразования (unspecified)

D81 Комбинированные ИДС
кроме аутосомно-рецессивной агаммаглобулинемии (швейцарского типа) D80.0

D81.0 Тяжелый комбинированный иммунодефицит с ретикулярным дисгенезом 

D81.1 Тяжелый комбинированный иммунодефицит со снижением числа Т- и В-лимфоцитов 

D81.2 Тяжелый комбинированный иммунодефицит с низким или нормальным числом В-лимфоцитов 

D81.3 Дефицит аденозиндезаминазы

D81.4 Синдром Незелофа

D81.5 Дефицит фосфорилазы пуриновых нуклеотидов (PNP)

D81.б Дефицит молекул 1 класса главного комплекса гистосовместимости (ГКГ)

D81.7 Дефицит молекул 2 класса ГКГ

D81.8 Другие комбинированные ИДС

-дефицит биотинзависимой карбоксилазы

D81.9 Комбинированный иммунодефицит (unspecified)

D82 ИДС, ассоциированные с другими значительными дефектами

кроме атаксии-телеангиоэктазии (Луи-Бар) G11.3

D82.0 Синдром Вискотта-Олдрича

ИДС с тромбоцитопенией и экземой

D82.1 Синдром Ди Джорджа

Синдром дивертикула глотки

Вилочковой железы:

-алимфоплазия

-аплазия или гипоплазия с ИДС

D82.2 ИДС с карликовостью за счет коротких конечностей

D82.3 ИДС вследствие врожденного дефекта в ответе на вирус Эпштейна-Барр

Х-сцепленная лимфопролиферативная болезнь

D82.4 Гипер-IgE синдром

D82.8 ИДС с другими уточненными крупными дефектами 

D82.9 ИДС с другими крупными дефектами (unspecified)

D83 Общий вариабельный иммунодефицит
D83.0 Общий вариабельный иммунодефицит со сниженным количеством или функцией В-лимфоцитов

D83.1 Общий вариабельный иммунодефицит с преимущественным поражением регуляторных Т-лимфоцитов

D83.2 Общий вариабельный иммунодефицит с аутоантителами к Т- или В-лимфоцитам

D83.8 Другие виды общего вариабельного иммунодефицита

D83.9 Общий вариабельный иммунодефицит (unspecified)

D84 Другие иммунодефициты
D84.0 Дефект антигена-1 (LFA-1) лимфоцитов

D84.1 Дефекты в системе комплемента

-дефект эстеразы С1

D84.8 Другие ИДС 

D84.9 Другие ИДС (unspecified)

D86 Саркоидоз

D89 Другие заболевания (иммунопатологические), не входящие в другие рубрики 

D89.0 Поликлональная гипергаммаглобулинемия

- гипергаммаглобулинемическая пурпура (Benign)

- поликлональная гаммапатия

D89.1 Криоглобулинемия

D89.2 Гипергаммаглобулинемия (unspecified)

D89.8 Другие уточненные нарушения с вовлечением иммунного механизма, не классифицированные в других рубриках 

D89.9 Нарушение, вовлекающее иммунный механизм (unspecified). 

Иммунная болезнь БДУ

ВТОРИЧНЫЕ ИММУНОДЕФИЦИТЫ

Вторичные иммунодефициты (ВИД) — это нарушения иммунной системы, которые развиваются в позднем постнатальном периоде или у взрослых и которые, как принято считать, не являются результатом какого-либо генетического дефекта.

Фактически эти иммунодефициты лишены самостоятельности (не включены в МКБ-10) и имеют статус состояния, сопутствующего известным заболеваниям или действию повреждающих факторов. Существует лишь одна самостоятельная нозологическая единица, подпадающая под понятие «вторичный иммунодефицит» - СПИД.

Встречаются ВИД гораздо чаще, чем первичные иммунодефициты.

Формы вторичных иммунодефицитов

Приобретенные - развиваются в результате поражения лимфоидной ткани человека соответствующим вирусом (например, ВИЧ);

Индуцированные - состояния, при которых имеется конкретная причина (рентгеновское облучение, приём кортикостероидов или цитостатиков, травмы и хирургические операции) или которые развиваются вторично по отношению к основному заболеванию (диабет, заболевания почек и печени, злокачественные процессы и др.). Индуцированные формы ВИД являются, как правило, транзиторными и при устранении вызвавшей их причины в большинстве случаев происходит полное восстановление иммунитета;

Спонтанные - характеризуются отсутствием явной причины, вызвавшей нарушение иммунологической реактивности. В количественном отношении спонтанная форма является доминирующей формой ВИД.

Механизм формирования вторичных иммунодефицитных состояний

	Явление
	Формы
	Механизм
	Факторы

	Гибель клеток
	Некроз
	Неадекватные условия, повреждение мембраны
	Ацидоз, термическое  воздействие, вирусы и т.п.

	
	Апоптоз
	Неадекватная сигнализация
	Облучение, цитостатики, стероиды, токсины и т.д.

	Функциональ-ная блокада клеток
	Блокада рецепторов
	Связывание рецепторов продуктами микробов, опухолевых клеток
	Опухоли, некоторые инфекции

	
	Блокада передачи сигналов
	Инактивация внутриклеточных сигналов метаболитами, токсинами
	Опухоли, воспалительные процессы, инфекции и инвазии (трипаносомоз, шистосомоз и т.д.)


	Дисбаланс клеточных популяций
	Дисбаланс Thl/Th2
	Неравномерная гибель или стимуляция Thl или Th2
	При проказе – снижение Th1, аллергия – повышение Th2 и т.д.


Приобретенные формы вторичного иммунодефицита

Подразделяются по причинам их вызывающим на следующие группы:

· Протозойные и глистные болезни (малярия, трипаносомоз, лейшманиоз, шистосомоз, трихинеллез и др.).

· Бактериальные инфекции (лепра, туберкулез, сифилис и др.).

· Вирусные инфекции: 

1) острые (корь, краснуха, грипп, паротит, ветряная оспа, острый вирусный гепатит);

2) персистирующие (коревая инфекция с подострым склерозируюшим панэнцефалитом, хроническая инфекция вирусом гепатита В, герпес);

3) врождённые (цитомегаловирусная, краснуха);

4) вирусные инфекции иммунной системы (ВИЧ, цитомегаловирусная инфекция; вирусом Эпштейна—Барр).

Дефекты иммунного ответа при паразитарных протозойных и гельминтных инфекциях могут быть связаны с угнетением функции макрофагов и Т-хелперов, нарушение формирования первичного иммунного ответа в результате поликлональной активации В-лимфоцитов, выработкой аутоантител против факторов, ответственных за иммунный ответ (малярия, трипаносомоз), выработка лимфоцитотоксинов (Fasciola hepatica, Trihinella spiralis).

Дефицитные состояния при бактериальных инфекциях часто связаны с особенностями самих микроорганизмов. Компоненты микроорганизмов влияют на фагоцитоз: секретируют репелленты и подавляют тем самым хемотаксис; гиалуроновая кислота грамположительных бактерий, белки шипов нейссерий, белок фимбрий стрептококков препятствуют связыванию с фагоцитом. Микобактерии внутри макрофагов обычно не разрушаются, а обитают в них, так как выделяют фактор, препятствующий слиянию фагосом с лизосомами, они могут выходить из фагосом и размножаться внутриклеточно. Микобактерии могут также блокировать способность фагоцита активироваться интерфероном. Mycobacterium leprae способны инактивировать свободные радикалы.
Белки бактерий могут связывать иммуноглобулины. Белок-А клеточной стенки Staphylococcus aureus обладает сродством к Fc-фрагменту IgG, связываясь с которым, препятствует взаимодействию IgG с эффекторными клетками. Экзотоксины (особенно стафилококковые и стрептококковые) обладают свойствами суперантигенов, могут вызвать поликлональную гиперактивацию Т-лимфоцитов.

При стрепто- и стафилококковых инфекциях формирование аутоиммунных процессов связано с влиянием ферментов цитоплазмы патогенов, эндотоксинов и феномена антигенной мимикрии. Этими механизмами объясняются ревмокардит, ревматическая лихорадка, реактивные артриты, геморрагический васкулит, постинфекционные гломерулонефриты и др.

Вирусные ВИД

Вирусы, как и бактерии «используют» различные механизмы избегания иммунного надзора. Очень часто, а особенно при кори и гриппе, наблюдается нарушение нейтрофильного фагоцитоза. Цитомегаловирус и вирус  простого герпеса кодируют гликопротеин, который на поверхности клетки связывает Fc-фрагмент IgG. Вирус Эпштейна-Барр, аденовирусы, вирус коровьей оспы подавляют активацию протеинкиназы, блокируя тем самым эффекты интерферонов. Цитомегаловирус и аденовирусы вызывают торможение экспрессии МНС-1 и таким образом подавляют распознавание инфицированной клетки CD8+лимфоцитами.

Вирусы синтезируют факторы, взаимодействующие с цитокинами:

· вирус Миксомы вырабатывает гомолог рецептора для ИФ(, конкурирующий за ИФ,

· фактор вируса саркомы Шоупа связывает ФНО(,

· фактор вируса осповакцины ингибирует образование ИЛ-1(,

· белок вируса Эпштейна-Барр гомологичен ИЛ-10 (подавляет активность Th1, переключая на Th2 иммунный ответ, неэффективный при вирусных инфекциях).

Особую роль играют вирусы, непосредственно поражающие иммунную систему.

Вирус иммунодефицита человека (ВИЧ) вызывает заболевание, конечным проявлением которого является синдром приобретенного иммунодефицита, или СПИД. 

Цитомегаловирус (ЦМВ).

Инфекция ЦМВ протекает при резком снижении числа СD4+-лимфоцитов и гиперактивности СD8+-лимфоцитов.

Эпидемиология и патогенез. ЦМВ относится к семейству вирусов герпеса, в которое входят вирус Эпштейна-Барр (ЭБВ), Herpes symplex, Varicella-Zoster. Эти вирусы вызывают латентную персистируюшую инфекцию.

Клиника. В большинстве случаев носительство вируса у здоровых людей бессимптомно, иногда сопровождается аллергозами кожи (на антибиотики). Значительную опасность представляет внутриутробное заражение плода от инфицированной матери.

При внутриутробным заражении у 5-10% детей развиваются гепатоспленомегалия, микроцефалия, хореоретинит (васкулит сосудистой и сетчатой оболочки глаз), расстройства интеллекта, тромбоцитопения, желтуха. У 2-3% детей в течение первых 2-х лет жизни появляются также глухота, дефекты зубов, судорожные припадки, нарушения интеллекта.

Инфекция ЦМВ, развивающаяся на фоне лучевой или иммунодепрессивной терапии, протекает очень тяжело, с поражением легких, желудочно-кишечного тракта, печени (иногда со смертельным исходом).

Иммунодиагностика: IgM-анти-ЦМВ-антитела появляются сразу и наблюдаются в течение 3-4 месяцев, IgG-анти-ЦМВ-антитела появляются рано, но максимальных титров достигают ко 2-3 месяцу, обнаруживаются в течение многих лет, повышается число СD8+лимфоцитов и снижается количество СD4+лимфоцитов. Реинфекция сопровождается появлением опять IgM-антител.

Лечение включает курс противовирусных препаратов (ацикловир и др.).

Вирус Эпштейна—Барр (ЭБВ).

В качестве этиологического фактора он ассоциируется с инфекционным мононуклеозом, назофарингеальной карциномой, лимфомой Беркитта, синдромом Дункана (Х-сцепленное лимфопролиферативное заболевание), лимфоцитарной интерстициальной пневмонией, возможно, синдромом хронической усталости. Вирус живет и размножается под слизистой оболочкой пищевода, в В-лимфоцитах, лимфоидных фолликулах. В-клетки служат резервуаром вируса, который выделяется со слюной в течение многих месяцев после выздоровления. Инкубационный период составляет 3-7 недель.

Иммунопатогенез. ЭБВ поражает В-лимфоциты через СD21-рецептор. Те же рецепторы имеются и на дендритных клетках лимфоидных фолликулов, клетках глотки, цервикальном эпителии. Инфицирование вызывает экспрессию на мембране В-клеток специального антигена (лимфоцит детерминированного мембранного антигена), распознающегося СD8+-клетками как чужеродный. В результате собственные В-лимфоциты становятся мишенью для собственных СD8+ Т-лимфоцитов. 

Клиника. ЭБВ-инфекция в виде инфекционного мононуклеоза характеризуется лихорадкой, ангиной, генерализованной лимфоаденопатией и спленомегалией, у 10% больных наблюдается макулоподобная сыпь. Среди осложнений особого внимания требуют анемия, энцефалит, миокардит, нефрит, печеночная недостаточность. Повышается склонность к опухолям и аутоиммунным заболеваниям.
Диагностика: в крови абсолютный лимфоцитоз (2-3 недели болезни), обычно с моноцитозом; 50-70% атипичных лимфоцитов (бластные формы); антитела к вирусу Эпштейна-Барр (ранние и поздние).

Формируется сложный иммунодефицит, для которого характерны панцитопения, иногда – персистирующая гипогаммаглобулинемия, уменьшение числа NK-клеток.

Лечение проводят противовирусными препаратами, а также применяется симптоматическая терапия.

Индуцированные формы вид

Иммунодефициты, вызываемые лекарственными препаратами

Глюкокортикоиды 

Препараты этой группы являются наиболее сильными естественными модуляторами иммунного ответа, оказывая выраженное влияние на большинство его стадий и компонентов. Они оказывают прямое действие, регулируя миграцию и функции иммунных клеток и опосредованное действие, влияя через синтез цитокинов.

Действие на клеточную миграцию:

· уменьшают число циркулирующих лимфоцитов, стимулируя миграцию в костный мозг и селезенку (через 4-6 часов развивается пик лимфоцитопении; через 24 часа показатели нормализуется),

· число Т-клеток уменьшается сильнее, чем В-лимфоцитов,

· количество CD4+лимфоцитов уменьшается в большей степени, чем CD8+лимфоцитов,

· вызывают моноцитопению, наиболее выраженную через 2 часа (только после первого введения!) и исчезающую через 24 ч после введения препарата,

· приводят к нейтрофилезу (зрелые клетки из костного мозга поступают в периферическую кровь, но задерживаются в циркуляции, не «уходят» в ткани),

· вызывают быстрое и продолжительное падение числа циркулирующих в крови эозинофилов и базофилов.

Влияние на клеточные функции:

· ингибируют активацию и пролиферацию Т-лимфоцитов, лишая их способности отвечать на ИЛ-1 и синтезировать ИЛ-2, кроме того, тормозят синтез ИЛ-3, ИЛ-4, ИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ-10, ФНОα, и вследствие этого происходит угнетение активации Т-клеток (в равной мере Тh1- и Тh2-клеток)

· слабо действуют на зрелые В-лимфоциты,

· блокируют дифференцировку В-клеток на самых ранних стадиях их созревания и при длительном введении высоких доз снижают содержание в крови иммуноглобулинов всех изотипов,

· усиливают фагоцитарную функцию макрофагов, повышая связывание ИФγ и экспрессию молекул HLA-DR и Fc-рецептора,

· не влияют на функции полиморфноядерных лейкоцитов.

Циклофосфамид

Циклофосфамид, как и хлорамбуцил, относится к группе иммуномодуляторов.

Эти лекарственные средства (или их метаболиты) ковалентно алкилируют другие молекулы, перекрестно связывают цепи ДНК, препятствуя их расхождению во время деления клетки – цитотоксический эффект.

Основное побочное действие — токсическое влияние на костный мозг.

Действие на иммунную систему:

· уменьшение числа лимфоцитов и подавление их функции,

· незначительное действие на число полиморфноядерных клеток.

Пероральная терапия низкими дозами больше влияет на клеточный иммунитет, CD8+клетки поражаются сильнее, чем CD4+, продукция антител повышается. С повышением дозы одинаково уменьшается число клеток всех типов. Введение большой дозы подавляет и гуморальный, и клеточный иммунный ответ. Эти препараты с успехом применяется для лечения аутоиммунных заболеваний и предотвращения отторжения аллогенных трансплантатов.

Азатиоприн

Основное действие – ингибирование синтеза ДНК. Является цитостатическим агентом, действует лишь на делящиеся клетки, дает максимальный эффект при введении сразу после антигенного стимула.

Действие на иммунную систему: умеренное снижение числа Т- и В-клеток (длительный прием по 2-3 мг/кг в сутки), подавляет активность CD8+ и NK-клеток, в терапевтических дозах, слабо влияет на антителообразование.

Микофенолат-мофетил

Избирательно воздействует на конечную стадию синтеза пуринов, которая специфична для лимфоцитов, пролиферирующих в ответ на антигенную стимуляцию. В отличие от азатиоприна не ингибирует функцию ферментов, репарирующих повреждения ДНК, и не включается в ДНК как ложный аналог пуринов.

Действие на иммунную систему: блокирует пролиферацию Т- и В-клеток, ингибирует гликозилирование молекул адгезии, необходимых для миграции лейкоцитов через сосудистый эндотелий, и тем самым ограничивает развитие воспалительных реакций.
Метотрексат

Структурный аналог фолиевой кислоты, блокирует метаболические процессы необходимые для синтеза ДНК и протекающие с ее участием.

Действие на иммунную систему

· снижает синтез иммуноглобулинов всех изотипов (при приеме в течение 3-х месяцев),

· не вызывает изменений в субпопуляциях Т-лимфоцитов и клеток моноцитарно-макрофагальной системы,
· ингибирует активированные полиморфноядерные лейкоциты,

· подавляет метаболизм арахидоновой кислоты,

· быстро снижает содержание С-реактивного белка и СОЭ.

Циклоспорин, такролимус (FK506)

Влияют на внутриклеточную передачу сигнала и, следовательно, функцию Т-клеток. Эти вещества связываются с цитоплазматическими белками иммунофилинами, которые выполняют решающую роль в передаче сигналов с клеточной поверхности в ядро.

· блокируют сигналы, регулирующие концентрацию внутриклеточного кальция,

· ингибируют транскрипцию генов цитокинов и других генов, важных для пролиферации и функционирования Т-клеток.

Действие на иммунную систему

Иммуносупрессивное действие наиболее выражено в отношении Т-лимфоцитов, опосредованно распространяется и на другие клетки иммунной системы:

· снижение секреции ИЛ-2, 3, 4, 6, ГМ-КСФ, ИФγ,

· снижение экспрессии рецептора ИЛ-2,

· подавляют индуцированную митогенами пролиферацию Т-клеток на ранних стадиях,

· ингибируют пролиферацию В-клеток, вызванную антиглобулином, не влияют на пролиферацию, стимулированную липополисахаридом,

· угнетают антигенпрезентирующую функцию моноцитов и клеток Лангерганса.

Рапамицин 

Так же, как и предыдущие препараты, влияет на внутриклеточную передачу сигналов.

Действие на иммунную систему:

· блокирует Т-клеточную пролиферацию, ингибируя ИЛ-2-зависимые механизмы передачи сигналов,

· может повышать секрецию ИЛ-2, 3, 4, 6, ГМ-КСФ, ИФγ,

· ингибирует пролиферацию гладкомышечных клеток сосудистой стенки после ее повреждения (эффективен для предотвращения стеноза после реконструкции сосудов).

Иммунодепрессивное влияние антибиотиков

Даже короткие курсы таких антибиотиков как пенициллин (препараты пенициллинового ряда) стрептомицин, тетрациклин, противотуберкулезные, противогрибковые антибиотики оказывают иммунодепрессивное влияние. 

Действие на иммунную систему:
· дефекты формирования первичного иммунного ответа (скорость образования клона плазматических клеток и антителогенез),

· существенное снижение противовирусного иммунитета (особенно против вируса гриппа, розового и отрубевидного лишая),

· снижение цитотоксической активности Т-лимфоцитов,

· значительное уменьшение фагоцитарной активности нейтрофилов и макрофагов.

Практически не влияет на состояние иммунной системы эритромицин. Рифампицин (в коротких курсах) несколько стимулирует иммунную систему.

При необходимости длительной или массивной терапии антибиотиками рекомендуется:

· одновременно проводить вакцинотерапию,

· после завершения лечения – назначать препараты для коррекции дисбактериоза и местного иммунитета кишечника.

Иногда иммунодепрессивное влияние антибиотиков пенициллинового ряда оказывается полезно – при лечении ангин, вызываемых β-гемолитическим стрептококком типа А. 
Недостаточность питания

На существование связи указывают исторические сведения о распространении инфекционных заболеваний среди населения в голодные годы, а также клинические наблюдения и эпидемиологические данные. По данным мировой статистики, истощение - это самая частая причина иммунодефицитных состояний.

Причины недостаточности питания: 

· социальные факторы,

· следствие разнообразных системных нарушений: опухолевых заболеваний, хронических почечных расстройств, ожогов, множественных травм, хронических инфекций.

Действие на иммунную систему

Наблюдается падение веса и объема тимуса (особенно у детей - «пищевая тимэктомия»), нарушение дольчатого строения, исчезновение границы между корковой и мозговой зонами, уменьшение содержания лимфоидных клеток в тимусе, увеличение, дегенерация и кальцификация телец Гассаля, атрофия Т-зависимых зон селезенки и лимфатических узлов.

Снижается пролиферативная способность лимфоцитов, уменьшается число Т-хелперов, возрастает доля незрелых Т-клеток в циркуляции (за счёт снижения активности тимулина); В-лимфоциты не получают достаточной Т-клеточной «помощи», недостаточно продуцируется IgA при иммунизации (возможная причина частых инфекционных поражений слизистых оболочек).

В результате снижения уровня компонентов комплемента СЗ, С5 и фактора В ослаблен процесс опсонизации, нарушена способность фагоцитарных клеток разрушать захваченные микробы.

Кроме того, уменьшается продукция некоторых цитокинов, в частности ИЛ-2 и ФНО, секреция антител, образование лизоцима.

С другой стороны, недостаточность питания не всегда утяжеляет течение инфекций, дефицит питания благоприятно действует на клиническое течение и конечный исход пневмонии, диареи и кори.

Ожирение и избыточное питание приводит к снижению цитотоксичности NK-клеток, способности фагоцитов лизировать поглощенные бактерии и грибы.

Дефицит отдельных элементов питания

Недостаток цинка (E83.2. Энтеропатический акродерматит).

Приводит к: 

· гипофункции тимуса, уменьшению активности сывороточного тимулина – нанопептида, содержащего цинк,

· ослаблению кожных реакций гиперчувствительности замедленного типа, 

· снижению и нарушению функции CD4+-клеток,

· снижению активности NK-клеток и фагоцитов.

Недостаток железа 

Вызывает снижение активности железосодержащих ферментов, а вследствие этого:

· уменьшение способности нейтрофилов уничтожать бактерии и грибы (снижение уровня миелопероксидазы и активных форм кислорода),

· снижение реакции лимфоцитов на митогены,

· нарушение активности NK –клеток,

· с другой стороны железодефицит препятствует росту большинства микроорганизмов.

Недостаток меди
Врожденный дефицит меди – болезнь Менкеса, дети погибают от инфекций в раннем возрасте. При дефиците происходит:

· снижение фагоцитоза,

· снижение синтеза активных форм кислорода,

· повышает способность вирусов мутировать и изменять свою вирулентность.

Недостаток селена
Причина эндемических кардиомиопатий (кейшанская болезнь), наблюдается:

· снижение продукции гормонов тимуса,

· снижение уровня антител,

· повышает способность вирусов мутировать и изменять свою вирулентность. 

Так вирус Коксаки, в условиях дефицита селена приобретает способность вызывать сильное поражение миокарда.

Недостаток кальция вызывает нарушение фагоцитоза, нарушение метаболизма арахидоновой кислоты.

Недостаток магния нарушает синтез антител (чаще IgG и IgM), активацию системы комплемента, вызывает склонность к гиперплазии вилочковой железы, развитию лимфом.

Недостаток лития - снижение Т-лимфоцитов, особенно CD8+-клеток.

Недостаток витамина А приводит к метаплазии клеток эпителия и повышенному связыванию ими бактерий, уменьшению числа некоторых субпопуляций лимфоцитов, снижению реакции лимфоцитов на митогены.

Недостаток витамина В6 и фолата вызывает нарушение пролиферативных реакций лимфоцитов.

Иммунотропное влияние экологических и производственных факторов

Условия жизни человека в современном мире не всегда соответствуют тем условиям, в которых проходило его формирование как биологического вида. Это несоответствие влечет за собой появление неадекватных, не предусмотренных эволюцией реакций.

Факторы экологического неблагополучия

Естественные: неблагоприятные климатические условия, дефицит природных факторов, например, микроэлементов или, наоборот, их высокое содержание, повышенный естественный фон радиации.

Искусственные, антропогенные: загрязнение среды радионуклидами, воздействие разного рода физических полей (неионизирующее излучение), загрязнение среды химическими веществами (ксенобиотиками), влияние профессиональных вредностей.

Роль ксенобиотиков в развитии ВИД

В настоящее время известно около 10 млн. химических соединений, из них в Международный реестр внесены примерно 70 000 как токсичные, около 1000 как особо токсичные соединения.

Классификация иммунотропных химических соединений [Wagner V., Wagnerova M., 1988].

· Продукты полного и частичного сгорания органического топлива: летучая зола, токсические радикалы и перекиси азота, сернистый газ, окись углерода, полициклические ароматические углеводороды (ПАУ) [бензпирены, безантрацены, холантрены].

· Продукты химической промышленности: бензол, фенолы, ксилол, аммиак, формальдегид и содержащие его смолы продукты переработки и синтеза пластмасс, продукты резиновой и лакокрасочной промышленности, нефтепродукты и др.

· Продукты бытовой и сельскохозяйственной химии: пестициды, инсектициды, гербициды, удобрения, детергенты, пищевые и косметические красители, лекарства, вкусовые добавки, косметические и моющие средства и др.

· Металлы: свинец, ртуть, кобальт, молибден и др. 
· Неорганическая пыль: двуокись кварца, асбест, углерод, тальк, полиметаллические аэрозоли, сварочный аэрозоль и др.

· Биологические поллютанты: растительные пыльцевые аллергены, микроскопические клещи, грибы, вирусы, бактерии; паразиты и. др.

Эти факторы в низких дозах не вызывают явных отравлений и заболеваний, но выступают в качестве кофакторов заболеваний, проявляют свое неблагоприятное действие при накоплении эффектов. В промышленных городах или иных экологически неблагоприятных регионах величина групп риска по вторичным иммунодефицитам, связанным с воздействием ксенобиотиков обычно колеблется от 2 до 10%.
Механизмы действие на клетки и органы иммунной системы:

1. Мембранотоксическое.

2. Ферментотоксическое.

3. Генотоксическое и мутагенное. Не наследуемые мутации генов лимфоцитов и тимоцитов, «минорные» дефекты.

Проявляется в виде:

· иммунодефицитов с преобладанием инфекционного синдрома – 70-85 %,

· аутоиммунных процессов – 0-15 %,

· аллергии и псевдоаллергии – 7-20 %,. 

· иммунопролиферативных и прочих онкологических заболеваний – 0-5 %.

Иммунные нарушения, вызываемые экологическими и производственными факторами

	Вещества
	Иммунные нарушения

	Хлорированные циклические диоксиды, бромированные бифенилы, метилртуть
	Нарушение созревания и пролиферации Т-клеток, атрофия тимуса, гипоплазия лимфоидных органов

	Алкилирующие соединения, бензол, озон, тяжелые металлы; SiO2, асбест.
	Иммуносупрессия вследствие нарушения репарации ДНК

	Ароматические амины, гидразин, анилин
	Образование антилимфоцитарных аутоантител 

	Галогеновые ароматические соединения, ПАУ, озон
	Снижение продукции интерлейкинов и интерферона

	Хлорированные циклические диоксиды ПАУ
	Снижение функции В-клеток и синтеза антител

	Металлы (Au, Cd), анилиновые красители, гексахлорбензол, ароматические амины
	Дефекты компонентов комплемента, повышение риска СКВ и др.

	Токсические радикалы азота, окислы серы, сернистый газ, ПАУ, неорганическая пыль (кварц, уголь, асбест и др.)
	Недостаточность местного иммунитета (sIgA, фагоцитоза, альвеолярных и перитонеальных макрофагов) респираторного и желудочно-кишечного тракта, мочеполовой системы, глаз

	Метилртуть, изоцианаты, бромированные бифенины, нитрозомочевина, гексахлорбензол тяжелые металлы, кварц:
	Подавление супрессорной функции Т-лимфоцитов (с гиперактивностью В-лимфоцитов)

	Ароматические амины, тиоловые яды (ртуть); тяжелые металлы, метансульфонат 
	Изменение фенотипа лимфоцитов солюбилизация мембранных HLA-антигенов, CD и других рецепторов


Иммунодефициты при хирургических операциях и анестезии.

Механизмы угнетения иммунитета: стресс, анестетики, циркулирующие ингибирующие факторы – эндорфины, простагландины, метаболиты.

После крупных хирургических операций под наркозом в течение 4-24 часов развивается лимфопения без изменения соотношения Т- и В-клеток, снижается продукция антител. Показатели периферической крови достигают нормы спустя 10 часов, выработка антител восстанавливается через месяц.

Иммунодефициты при ожогах. 

Механизмы: стресс, ожоговые токсины ингибируют фагоцитарную систему, усиливается выработка аутоантител.

Опасность инфекционных осложнений при ожогах усиливается за счет локальных поражений кожи, снижения Т-хелперной активности и продукции IL-2, снижения цитотоксичности Т-клеток и активности нормальных киллеров, нарушения хемотаксиса, снижения активности комплемента, уменьшения концентрации C1q.

Уровень сывороточных иммуноглобулинов в первые дни снижается (прежде всего, IgG), спустя 1-2 недели они могут восстанавливаться, вначале, IgM, а затем IgA и IgG. Со 2-й недели могут появляться признаки усиленной В-клеточной стимуляции антигенами, появившимися вследствие ожоговой травмы (плазмоцитоз в периферической крови, повышение титра аутоантител). 

Кортикостероиды и плазмаферез уменьшают выраженность иммунодефицита.

Иммунодефицит при уремии 

В развитии нарушений «повинны» циркулирующие токсические вещества, недостаточность витамина В6, ацидоз.

Проявления: лимфопения, нарушением клеточного иммунитета, уменьшением количества В-лимфоцитов в периферической крови, при длительной уремии нарушается выработка антител. Отмытые и ресуспендированные в нормальной плазме лимфоциты больных вновь проявляют способность к иммунным реакциям. 

Спонтанная форма вторичного иммунодефицита

Является наиболее частой формой вторичного ИД.

Вероятно, в основе спонтанной формы ВИД лежит первичная иммунная недостаточность. На ранних этапах инфекционного процесса (первые 96 ч) защита от инфекции осуществляется неспецифическими факторами: системы комплемента, белков острой фазы, монокинов, фагоцитов, естественных киллеров. Дефект в одной из них может сразу не проявляться, поскольку все другие его компенсируют. Если компенсаторные механизмы истощаются – первичный дефект начинает проявляться в форме вторичного ИД. Подтверждением такой возможности может служить общий вариабельный иммунодефицит, который проявляется понижением уровня всех классов иммуноглобулинов, хроническими рецидивирующими инфекциями бронхолегочного аппарата и придаточных пазух носа. У этого заболевания имеются два пика: первый в интервале 6-10 лет, второй — 26-30 лет, причем до развития заболевания эти больные являются практически здоровыми людьми. 

Возможно отсроченное проявление таких врожденных ИД, как селективный дефицит IgA, дефицит субклассов IgG, дефицит компонентов системы комплемента, даже синдром Вискотта-Олдрича (Х-сцепленная агаммаглобулинемия).

Регистрируемые изменения иммунного статуса при спонтанной форме ВИД нередко являются следствием, а не причиной патологического процесса. Так у ЧДБ уровень антител к основным бактериальным возбудителям обычно резко повышен. У больных хроническими заболеваниями бронхолегочного аппарата уровень Т-лимфоцитов и их функциональная активность часто понижены. При использовании стандартных методов оценки фагоцитоза, Т- и В-систем у больных с ВИД часто не выявляются никакие изменения. Однако наличие хронического инфекционно-воспалительного процесса является следствием поломки иммунной системы. Если поломка не выявлена, это обусловлено неадекватным методическим подходом, использованием неадекватного материала для исследования, невозможностью идентифицировать поломку на данном этапе развития науки. 

Таким образом, на современном этапе спонтанный ВИД является в большей степени клиническим понятием.

Диагностика и лечение спонтанных и индуцированных форм ВИД

Клинически вторичные ИД (как впрочем, и большинство первичных ИД) проявляется в виде хронических, рецидивирующих, инфекционно-воспалительных процессов бронхолегочного аппарата, придаточных пазух носа, урогенитального и желудочно-кишечного трактов, глаз, кожи и мягких тканей, вызванных оппортунистическими или условно-патогенными микроорганизмами с атипичными биологическими свойствами и наличием множественной устойчивости к антибиотикам.

Лабораторная диагностика ВИД

На основании результатов клинического и иммунологического обследования можно выделить следующие группы:

· Больные, имеющие как клинические, так и лабораторные признаки нарушения иммунитета.

· Больные, имеющие только клинические признаки нарушения иммунитета.

· Больные, не имеющие клинических признаков нарушения иммунитета, но с лабораторными отклонениями показателей иммунной системы.

Отклонения в иммунной системе у практически здоровых лиц не являются основанием для назначения иммуномодуляторов (3-я группа). Главным критерием для назначения препаратов этой группы служит клиническая картина. При наличии явных проявлений ИД иммуномодуляторы можно назначать даже при отсутствии лабораторных изменений.
Обоснование принципов иммуномодулирующей терапии ВИД.

Какие конкретно иммуномодуляторы следует назначать при наличии признаков ВИД, особенно у больных без выявленных отклонений в иммунной системе? Для этого необходимо вспомнить основные механизмы антиинфекционной защиты.

Главными эффекторными клетками в борьбе с внеклеточными возбудителями являются нейтрофилы. Их поглотительная и бактерицидная функции резко усиливаются в присутствии комплемента, IgG, при их активации цитокинами, продуцируемыми макрофагами, NK-клетками и Т-лимфоцитами (ФНОα, ИЛ-1β, ИЛ-6 и др.).

Главными эффекторными клетками в борьбе с внутриклеточными возбудителями являются макрофаги, NK-клетки и Т-лимфоциты. Их микробоцидные и цитотоксические свойства резко повышаются под влиянием α- и γ-интерферонов, ФНОα, ИЛ-1, 2, 12.

Первой клеткой, с которой встречается возбудитель, преодолевший слизистые или кожные покровы, является тканевой макрофаг. От него зависит развитие раннего ответа, осуществляющего защиту организма от микроба в первые 96 часов инфекционного процесса, иммунного адаптивного ответа, заключающегося в развитии гуморального и клеточного (образование популяции антигенспецифических Т-лимфоцитов).

Макрофаг (рис. 1), захвативший микроб активируется и синтезирует монокины, монокины повышают функциональную активность новых моноцитов/макрофагов, нейтрофилов и NK-клеток, расщепляет с помощью своей ферментной системы микроб, представляет антигенные детерминанты микробов Т- и В-лимфоцитам, инициирует развитие гуморального и клеточного ответа и продуцирует некоторые цитокины, необходимые для его развития.

	
	
	Микроб
	
	

	Нейтрофил
	
	
	
	Моноциты / макрофаги

	
	
	
	
	

	
	
	Макрофаг
	
	

	
	
	
	
	

	NK
	
	
	
	В

	
	
	Т
	
	


Рис 1. Принципы антиинфекционной защиты

Примечание: Т – Т-лимфоциты,  В – В-лимфоциты.

Исходя из этой схемы, можно сделать вывод, что для стимуляции наиболее целесообразно применение иммуномодуляторов преимущественно действующих на клетки моноцитарно-макрофагальной системы (рис. 2). При активации этой системы приводится в движение вся совокупность специфических и неспецифических факторов защиты организма от инфекций.
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Рис 2. Активация антиинфекционного иммунитета с помощью иммуномодуляторов

Классификация иммуномодулирующих средств

Препараты на основе природных факторов. 

1. Препараты микробного происхождения.

· Препараты на основе компонентов клеточной стенки бактерий.

· Препараты на основе нуклеиновых кислот.

· Прочие препараты микробного происхождения.

2. Препараты, происходящие из организма человека и высших позвоночных.

· Препараты иммуноглобулинов.

· Пептидные препараты.

· Пептиды тимусного происхождения.

· Пептиды иной природы.

3. Препараты на основе цитокинов.

· Интерфероны.

· Интерлейкины и другие цитокины.

Синтетические препараты.

1. Циклические соединения.

2. Полиэлектролиты.

3. Синтетические аналоги природных иммуномодуляторов.

4. Другие синтетические иммуномодуляторы.

Иммуномодуляторы бактериальной природы. 

Первыми природными субстанциями с установленным иммуномодулирующим действием были компоненты микробных клеток, в первую очередь эндотоксины. Однако их практическое применение затруднялось и ограничивалось токсичностью, способностью вызывать нежелательные поликлональные эффекты (суперантигены). 

Тем не менее, на основе микробных препаратов были созданы иммуномодулирующие лекарства, в частности продигиозан и пирогенал. 

Вакцинные препараты на основе M.tuberculosis (БЦЖ) и Corinebacterium parvum апробировались в качестве противоопухолевых препаратов с иммунотропным действием. Однако всем комплексным препаратам бактериальной природы свойственны недостатки, обусловленные их многокомпонентностью и нестандартностью.

Формально к группе иммуномодуляторов микробного происхождения могут быть отнесены препараты на основе нуклеиновых кислот, поскольку их обычно получают из микроорганизмов и дрожжей. Наиболее подробно изучен препарат нуклеинат натрия, представляющий собой гидролизат дрожжевой РНК. Положительный иммунотропный эффект этого препарата связан преимущественно с пиримидиновыми нуклеотидами. Нуклеинат натрия оказывает универсальное иммуномодулирующее действие. Основной мишенью препарата являются макрофаги и лимфоциты (особенно Т-лимфоциты) в случае их гипофункции.

Характер иммунотропного действия иммуномодуляторов бактериальной природы соответствует естественной роли микроорганизмов в развитии иммунных процессов. Как известно, они включают первую линию защиты, активируя нейтрофилы, макрофаги, эндотелиальные клетки и инициируя развитие воспалительной реакции через выделение провоспалительных цитокинов и усиление экспрессии молекул адгезии.

Потенциальным источником безвредных иммуномодулирующих субстанций являются микробные протеогликаны, являющиеся составной частью всех бактерий. На основе микробных протеогликанов создано несколько препаратов. В России разработан препарат ликопид. Основной мишенью его действия являются макрофаги, хотя не исключено прямое влияние препарата на Т-клетки. Ликопид усиливает выработку цитокинов, экспрессию молекул гистосовместимости (в том числе II класса), экспрессию молекул адгезии. Для ликопида характерны свойства иммунокорректора: он не влияет на исходно нормальные показатели, а измененные доводит до уровня нормы.

Препараты иммуноглобулинов. 

В основе лежит преимущественно заместительный механизм действия. Их готовят из смеси сывороток, полученных от большого числа людей (не менее 5000). Препараты иммуноглобулинов содержат естественные антитела к различным патогенам (в частности, к вирусам) и с успехом применяются для повышения резистентности к разнообразным инфекциям, особенно у лиц с иммунодефицитами. 

При использовании этих препаратов проявляется также регуляторная активность иммуноглобулинов, которую, однако, трудно учесть и однозначно предсказать. 

Иммуноглобулины человеческие нормальные внутримышечные. Применяются для профилактики гепатита, кори, коклюша, менингококковой инфекции, полиомиелита. Малопригодны для заместительной терапии синдромов недостаточности антител при первичных и вторичных иммунодефицитах. Большая часть иммуноглобулина разрушается в месте введения.

К иммуноглобулинам для внутривенного введения относят: сандоглобулин, интраглобин Ф, октагам, эндоглобулин, иммуноглобулин G, вигам, биовен и т. д. Все они содержат иммуноглобулины преимущественно класса G. Пентаглобин - первый поликлональный и поливалентный внутривенный иммуноглобулин человека, содержащий физиологические концентрации IgG, обогащенный IgM, обладающий за счет этого мощным антитоксическим эффектом. 

Внутривенные иммуноглобулины показаны:

· При первичных иммунодефицитах (со сниженным уровнем иммуноглобулинов).

· При вторичных иммунодефицитах на фоне тяжелых инфекций.

· Для профилактики инфекций при хроническом лимфолейкозе, пересадке костного мозга и других органов.

· болезнь Кавасаки; СПИД, хронические демиелинизирующие воспалительные полинейропатии; аутоиммунная тромбоцитопеническая пурпура и нейропения.

Иммуноглобулины, обогащенные специфическими нейтрализующими антителами, содержат высокие титры антител против специфической инфекции. Так препарат цитотект обогащен антителами против цитомегаловируса, в меньшей степени против вирусов герпеса I и II типов. Используется для:

· Лечение манифестной формы ЦМВ-инфекции (у новорожденных).

· Профилактика ЦМВ у беременных женщин и младенцев.

· Профилактика ЦМВ после иммуносупрессивной терапии (трансплантации).

Гепатект, содержит высокий титр антител против вируса гепатита В. Используется:

· Для экстренной профилактики гепатита В: после контакта с инфицированным материалом.

· У младенцев, рожденных от матерей-носительниц поверхностного АГ вируса гепатита В.

· Для профилактики инфицирования трансплантата печени.

· У лиц с повышенным риском заражения вирусом гепатита В одновременно с вакцинацией против гепатита В.

Чигаин и КИП (комплексный иммуноглобулиновый препарат) содержат высокие концентрации IgА. Используются: 

· Для местной заместительной терапии у часто болеющих детей.

· У новорожденных с нарушениями локального иммунитета.

· При дефиците секреторного IgA для обработки слизистой полости рта, полостей носа.

· При лечении дисбактериозов кишечника у детей и взрослых.

Пептидные иммуномодуляторы. 

В настоящее время существует много препаратов гуморальных факторов тимуса — комплексных и мономолекулярных, естественных и синтетических. В России созданы и применяются три комплексных препарата тимуса: тималин, тактивин, тимоптин. 

Среди препаратов на основе конкретных тимусных пептидов, которые в настоящее время получают методом химического синтеза, наиболее известны: тимулин (Zn-зависимый гормон тимуса), тимопентин (фрагмент гормона тимопоэтина), тимоген, иммунофан.

Четкие показания к применению каждого из них отсутствует. Эти препараты не могут заменить тимус и вызвать дифференцировку зрелых Т-клеток из костномозговых предшественников. Точный механизм действия этих препаратов до сих пор неизвестен. Вероятно, они усиливают выработку цитокинов Th1, тем самым снижают активность Тh2-клеток, активируют макрофаги и В-лимфоциты (возможно, эти эффекты опосредованы действием на Т-клетки). Преимуществом данных препаратов являются мягкость и корригирующий характер их действия, практически полное отсутствие побочных эффектов и осложнений. Применение препаратов этой группы показано при вторичных иммунодефицитах различной природы.

В России создан оригинальный пептидный препарат миелопид. Основной эффект препарата в усилении антителообразования. 

Еще один пептидный препарат (или группа препаратов) обозначается как фактор переноса. Он представляет собой пептидную фракцию диализата лейкоцитов человека. 

Проявления лечебных эффектов фактора переноса не очень закономерны и не вполне четки, но не опасны для организма.

Эти препараты используют при иммунодефицитных состояниях и хронических инфекционных процессах.
Препараты цитокинов. Среди цитокинов ранее всего в медицинскую практику вошли препараты интерферона; с ними связаны наиболее очевидные успехи цитокинотерапии. Первоначально интерфероны применяли в виде очищенных экстрактов из лейкоцитов или продуктов клеток, инфицированных вирусами. Главной областью их применения было лечение вирусных заболеваний. В настоящее время практически все препараты получают на основе рекомбинантных интерферонов, хотя достаточно широко используется также комплексный препарат лейкинферон, содержащий наряду с интерферонами, ИЛ-1, ИЛ-6, ФНОα и другие цитокины.

Среди рекомбинантных интерферонов чаще других применяют: 

· интерферон α (особенно интерфероны α2а) реаферон, реальдирон, виферон, роферон 

· интрон (интерферон α2b), 

· берофор (интерферон α2c), 

· бетаферон (интерферон β), 

· гаммаферон (интерферон γ). 

К этим препаратам «примыкают» лекарственные препараты – индукторы интерферона (циклоферон, амиксин, камедон, полудан, ридостин и др.).

Основные показания к использованию интерферонов:

· вирусные заболевания: различные проявления герпеса, гепатиты,

· кондиломы и бородавки вирусного происхождения,

· острые респираторные вирусные заболевания и др.,

· все шире их применяют при лечении злокачественных новообразований. 

Наилучший эффект достигнут при лечении интерферонами (в основном ИФα) острых лейкозов, волосоклеточного лейкоза, хронических лимфо- и миелолейкозов, неходжкинских лимфом, множественной миеломы, меланомы, рака почки, молочной железы, мочевого пузыря, глиомы, саркомы Капоши.

С определенной осторожностью интерфероны начинают использовать при лечении некоторых аутоиммунных и аллергических процессов.

Дозировка интерферонов при терапии злокачественных опухолей примерно в 10 раз превышает таковую при лечении вирусных заболеваний, а длительность лечебных курсов составляет несколько месяцев, в связи с чем могут развиваться токсические эффекты препаратов, которые проявляются в виде гриппоподобного синдрома, тяжелых общетоксических синдромов.

Широкое применение нашли препараты рекомбинантных колониестимулирующих факторов ГМ-КСФ (лейкомакс, молграстим и др.) и Г-КСФ (нейпоген, ленограстим).

Они используют для нормализации подавленного гемопоэза и активации миелоидно-моноцитарного звена иммунной системы. Их используют, в частности, на фоне цитотоксической терапии опухолей и индуцированной иммунодепрессии при аллотрансплантации.
Ряд препаратов на основе цитокинов разработан для терапии злокачественных опухолей. Особое внимание при этом уделялось препаратам ИЛ-2. Известны лекарственные формы ИЛ-2: интерлейкин 2 фирмы «Cetus», пролейкин, ронколейкин и др. Эффективность ИЛ-2 доказана при меланоме, первичном раке почки, лейкозах, лимфомах и некоторых солидных опухолях. Однако при использовании ИЛ-2 в чистом виде требуются очень высокие его дозы, которые вызывают токсические эффекты, вплоть до синдрома протекания капилляров с исходом в отек легкого. 

В настоящее время введение ИЛ-2 обычно сочетают с адоптивной цитокинотерапией, основанной на повышении с помощью ИЛ-2 активности NK-клеток (ЛАК-терапия) или Т-киллеров (CIS-терапия) больного in vitro и последующего возвращения клеток больному.

На разных стадиях испытания и применения цитокинотерапии опухолей находятся препараты на основе ИЛ-1, ИЛ-4 и других цитокинов. Особые надежды возлагаются на ИЛ-12, поскольку он индуцирует Th1 -зависимый цитотоксический ответ (лечение опухолей).

Несмотря на выраженную противоопухолевую активность ФНОα в естественном виде мало пригоден для медицинского применения из-за его высокой токсичности. Однако ведется целенаправленная работа по получению модифицированных молекул ФНОα, обладающих желательными эффектами, но лишенных токсичности. Это реализуется путем направленного мутагенеза гена ФНОα. Получено несколько вариантов мутантных ФНО (ФНО-мутеины), отличающихся набором функциональных групп и способностью избирательно связываться только с одним из двух имеющихся ФНО-рецепторов: р55 или р75 (так как, только р55 передает сигнал к развитию апоптоза).

В качестве противовоспалительных агентов, пригодных для лечения аутоиммунных процессов (прежде всего ревматоидного артрита), апробируются: рекомбинантные формы рецепторного антагониста ИЛ-1 (ИЛ-1ра), растворимые формы ФНО-рецепторов р55 и р75.
Синтетические иммуномодуляторы 

Первые синтетические иммуномодуляторы первоначально были разработаны для других целей. Так, левамизол (декарис), был создан как противоглистный препарат. Его действие состоит в повышении функциональной активности Т-лимфоцитов, усилении экспрессии цитокиновых рецепторов, стимуляции выработки цитокинов. В связи с этим левамизол применялся при иммунотерапии опухолей и иммунодефицитных состояний на фоне хронических легочных процессов и т.д. Однако из-за токсичности препарат используют более ограниченно, чем раньше.

Диуцифон был первоначально апробирован как антилепрозный химиопрепарат. Он является костимулятором выработки ИЛ-2, эффективен при иммунодефицитных состояниях (включая ожоговую болезнь) и аллергических заболеваниях. Используется для адоптивной иммуноцитотерапии больных тяжелыми формами аллергических дерматитов.

Иммуномодуляторы на основе полиэлектролитов были созданы в Институте иммунологии МЗ РФ в процессе проведения исследований в области синтетических вакцин. Микробные эпитопы в комплексе с полиэлектролитными носителями являются сильными вакцинирующими препаратами. В связи с этим были изучены собственные адъювантные свойства полиэлектролитов, и они были использованы в качестве самостоятельных иммуномодулирующих препаратов. В медицинскую практику внедрен препарат полиоксидоний. Основной мишенью препарата являются макрофаги и В-лимфоциты, а главным результатом использования — усиление гуморального иммунитета. Применение препарата показано при вторичных иммунодефицитных состояниях на фоне хронических воспалительных процессов, злокачественных опухолях, цитотоксической терапии (включая облучение), послеоперационных состояниях, ожоговой и других травмах. В комплексе лечебных средств его рекомендуют использовать также при лечении аллергических и вирусных заболеваний.

Иммуномодулирующим действием обладают различные лекарства (например, дибазол), относящиеся к другим группам фармакологических препаратов. Это свойство является скорее их побочным эффектом, и данные препараты едва ли могут рассматриваться как истинные иммуномодуляторы. Способствуют поддержанию активности иммунной системы витамины, пищевые добавки, микроэлементы, адаптогены, поэтому их применяют с целью иммунопрофилактики.

Для доставки иммуногена в лимфоидные органы и повышения иммуногенности используют липидные пузырьки — липосомы. Молекула иммуногена вводится или в мембрану с помощью гидрофобного домена, или в полость липосомы. Недавно создан адъювантный комплекс ISCOM, в котором вирусные белки связаны с мицеллами гликозида Quil А в составе везикул, помогающих проникновению антигена в цитозоль клеток. Такой способ подачи антигена способствует развитию цитотоксического ответа, необходимого для реализации противовирусной защиты.

Общие принципы иммунотерапии больных с ВИД Резюме

Главным обоснованием при назначении иммуномодуляторов является клиническая картина.

Иммуномодуляторы, за некоторыми исключениями, не применяются в виде монотерапии, а являются, как правило, составной частью комплексного лечения.

При назначении больным с признаками ВИД антибактериальных, противогрибковых или противовирусных препаратов целесообразно одновременное назначение иммуномодуляторов с преимущественным воздействием на клетки моноцитарно-макрофагальной системы.
Иммунологическая толерантность. АУТОИММУННЫЕ ПРОЦЕССЫ.

Аутотолерантность и ее механизмы
Теоретическое обоснование отсутствия аутореактивности (то есть толерантности – терпимости) предложил Ф.Н.Бернет в своей селекционно-клональной теории. Из первоначального «полного набора клонов лимфоцитов, несущих рецепторы для всех мыслимых эпитопных структур, в процессе онтогенеза выбраковываются клоны, которые встречают «свой» антиген в тот период дифференцировки, когда такой контакт вызывает не активацию, а гибель клетки. 

В 70-е годы преобладающими стали концепции, связывающие состояние аутотолерантности с блокадой аутореактивных клонов супрессорными Т-лимфоцитами — вето-клетками. Однако прямых данных о существовании супрессорных вето-клеток нет, имеются лишь косвенные свидетельства.

C 80-х годов главным механизмом образования толерантности считается селекция аутоспецифических клонов путем индукции гибели клеток по механизму апоптоза.

Механизмы центрального звена индукции толерантности:

На этапе положительной селекции в антигенраспознающем репертуаре Т-лимфоцитов сохраняются клоны, способные распознавать пептиды в «контексте» собственных молекул МНС. 

Ключевая роль в формировании толерантности принадлежит отрицательной селекции. Ей подвергаются тимоциты CD4+CD8+, сохраняющие высокую чувствительность к индукторам апоптоза и экспрессирующие уже такое количество рецептора TCR-CD3, чтобы при его связывании генерировался достаточно интенсивный сигнал. 

Селекция происходит в кортикомедуллярной зоне или в мозговом слое тимуса. В основе лежит:

· Взаимодействие тимоцитов с дендритными клетками, которые экспрессируют в комплексе с молекулой МНС фрагменты аутологичных пептидов.

· Элиминация путем апоптоза клонов, которые распознают аутологичные пептиды в составе аутологичных молекул МНС.

Иногда наблюдаются случаи «ускользания» клеток от элиминации. Это происходит, например, при низкой экспрессии на поверхности Т-клеток CD8. Кроме того, в тимусе представлена лишь часть «своих» белков, органоспецифические белки здесь отсутствуют. Следовательно, часть аутоспецифичных клонов Т-клеток не может быть подвергнута делеции внутри тимуса.

Таким образом, барьер, обусловленный процессом отрицательной селекции тимоцитов, не является абсолютным препятствием для проникновения клеток аутоспецифических клонов на периферию иммунной системы. Процесс выбраковки продолжается вне тимуса.

Механизмы периферического звена индукции толерантности:

1. Делеция клонов (играет меньшую роль, чем при селекции в тимусе). 

Активированный Т-лимфоцит экспрессирует на мембране Fas-рецептор и Fas-лиганд. Кроме того, Fas-лиганд секретируется в растворимой форме. При контакте лиганда и рецептора развивается апоптоз. Генетическая недостаточность Fas-рецептора или Fas-лиганда – неизбежно ведет к лимфопролиферативным заболеваниям.

CTLA-4 (двойник-антагонист CD28 – рецептора, через который происходит костимуляция Т-клеток). У мышей лишенных гена CTLA-4 возникает распространенный аутоиммунный процесс.

2. Индукция анергии.

Ключевое значение в индукции анергии Т-клеток имеют: 

· Снижение экспрессии TCR вследствие постоянной длительной стимуляции.

· Стимуляция TCR без костимуляции через CD28.

· Активация без стимуляции TCR (воспроизводится при введении суперантигенов).

Обычно это происходит, если АПК не экспрессируют молекулы CD80 и 86, например, при контакте CD4+-клеток с эпителиальными клетками, экспрессирующими МНС II класса. Анергия обратима (введение ИЛ-2) поэтому данный механизм ненадежен, чтобы обеспечить стойкую толерантность к собственным антигенам.

3. Игнорирование собственных антигенов
Пассивная форма толерантности. Наблюдается, 

· если аутореактивные Т-лимфоциты не могут проникнуть через эндотелиальный барьер;

· недостаточное для распознания количество антигена;

· недостаточность или отсутствие МНС на клетках, несущих антиген;

· недостаточное число Т-клеток.

4. Иммунное отклонение
Если при иммунизации использовать разные адъюванты можно получить различный ответ, например

· Антиген+квасцы вызывает продукцию IgG1 и IgE.

· Антиген+адьювант Фрейнда стимулирует образование реакции ГЗТ.

Обусловлено избирательной индукцией Th1 или Th2. Феномен распространяется и на собственные антигены. Развитие сахарного диабета и воспаления кишечника, вызываемых Th1 может быть предотвращено посредством стимуляции Th2.

Селекция аутореактивных В-лимфоцитов

Существует центральная и периферическая отрицательная селекция В-лимфоцитов. Центральная осуществляется на стадии незрелых В-клеток в костном мозгу. Аутореактивные клетки реагируют апоптозом на перекрестное связывание mIgM. 

На периферии селекция осуществляется в зародышевых центрах. Происходит выбраковка аутоспецифических В-клеток, возникающих в процессе усиленного мутагенеза V-генов иммуноглобулинов.

· Аутореактивные В-клетки контактируют с Т-хелперами, но Т-клетки той же специфичности отсутствуют.

· В-клетки не получают сигнал через молекулу CD40 и подвергаются апоптозу.

Другой механизм индукции толерантности – развитие анергии. Эффект возникает при воздействии на В-лимфоцит растворимых антигенов в количествах, превышающих некий критический уровень. Сопровождается: 

· снижением экспрессии mIgM,

· снижением экспрессии CD80, CD86.

Это приводит к тому, что В-лимфоцит может презентировать антиген, но отсутствие костимуляции вызывает анергию у Т-хелперов.

Естественные (нормальные) аутоантитела 

Аутоантитела в небольших количествах могут вырабатываться в норме у совершенно здоровых людей без каких-либо последствий. Предполагается, что это связано с CD5+-В1-клетками серозных полостей, которые способны вырабатывать «естественные», то есть не индуцированные иммунизацией, без Т-хелперной поддержки, IgM-антитела, в том числе к некоторым аутологичным антигенам. 

У всех людей в сыворотке крови в малых количествах присутствуют нормальные антитела, реагирующие с ДНК, компонентами цитоскелета, миелином, сывороточным альбумином, тиреоглобулином, цитохромом, коллагеном, трансферрином, с компонентами клеток сердца, почек, эритроцитами, фибробластами, а также органоспецифические IgG-аутоантитела. С возрастом титр этих антител нарастает.

Никаких патологических последствий от присутствия данных антител обычно не регистрируется. Взаимодействуя со специализированными аутоантигенами: рецепторами, гормонами, ферментативными комплексами естественные антитела служат:

· стимуляторами роста и функции щитовидной железы, коры надпочечников, тестикул,

· агентами апоптоза,

· регуляторами дифференцировки,

· стимуляторами регенерации,

· являются факторами естественной радиопротекции.

Эффекты аутоантител не замещают и не превосходят действие нормальных эндокринных или нервных регуляторов (гормонов, медиаторов и прочих биоактивных веществ), а только дополняют их.

Аутоиммунные процессы

Присутствие аутоантител или аутоспецифических клеток недостаточно для развития аутоиммунного процесса.

У нормальных животных не служат пусковым событием для развития аутоиммунной патологии ни введение аутологичных белков (без усилителей иммунного ответа), ни выход аутоантигенов в циркуляцию из поврежденных тканей.

Факторы, обеспечивающие предрасположенность к аутоиммунным процессам

Значимую роль в развитии аутоиммунных заболеваний играет наследственный фактор. У ближайших родственников больных, даже в случаях отсутствия заболевания, обнаруживаются повышенный уровень аутоантител. Семейные заболевания чаще органоспецифические, причем наследуется не только предрасположенность, но и мишень (орган). 

Часто генетическая предрасположенность сцеплена с генами МНС. При органоспецифичных с большей вероятностью определяются антигены B8, DR3.

Предрасположенность или резистентность к развитию инсулинзависимого диабета определяет различие по одному остатку в позиции 57 молекулы HLA-DQ (резистентность обусловлена присутствием остатка аспарагиновой кислоты, предрасположенность – остатков валина, серина или аланина).

Среди негенетических факторов играют роль пол (как правило, у женщин эти заболевания развиваются чаще) и возраст (с возрастом увеличивается вероятность развития заболевания).

Механизмы включения аутоиммунных процессов

1. Нарушение изоляции «иммунологически привилегированных» органов и тканей: К ним относятся:

· центральная нервная система, 

· внутренние среды глаза, 

· внутренние части семенников, 

· фолликулы щитовидной железы и др.

В норме в эти органы не поступают иммунологически значимые сигналы. При поступлении в лимфоидные органы соответствующих антигенов (основной белок миелина, тиреоглобулин, кристаллин и т.д.) может развиться аутоиммунный процесс. Например, аутоиммунное поражение парных органов при первоначальном повреждении (обычно при травме) одного из них: 

· «симпатическая офтальмия» (вовлечение патологию здорового глаза при развитии воспалительного процесса в травмированном глазу), 

· поражения обоих яичек при аутоиммунном орхите, инициируемом травмой одного из них. 

Однако не всегда аутоиммунный процесс можно вызвать просто введением аутоантигена. Экспериментальный аллергический энцефаломиелит можно получить только при иммунизации животных основным белком миелина в полном адъюванте Фрейнда. Адъювант необходим, чтобы включить ответ опосредованный CD4+-клетками типа Th1.

Таким образом, для индукции аутоиммунного процесса требуется сочетание:

· иммунизация «забарьерным» антигеном, 

· воздействие на иммунную систему, вызывающее гиперактивацию Th1-клеток. 

После преодоления барьеров гуморальное звено иммунной реакции срабатывает беспрепятственно: аутоантитела, индуцированные в результате травмы одного глаза, «находят» второй глаз, не встречая преград. 

В случае клеточной природы поражения ситуация иная, так как иммунологически «привилегированные» участки организма выстланы клетками, экспрессирующими Fas-лиганд, что защищает их от атаки цитотоксических Т-клеток, вооруженных Fas-рецептором.

2. Соматические клетки становятся антигенпрезентирующими.

В норме клетки организма (за исключением антигенпрезентирующих) не экспрессируют молекулы МНС II класса и не распознаются Т-хелперами. Если клетки тех или иных органов начинают экспрессировать названные молекулы, они становятся потенциальной мишенью для собственной иммунной системы.

В качестве примеров заболеваний, связанных с этим механизмом можно привести инсулинзависимый сахарный диабет, тиреотоксикоз, аутоиммунный гепатит. 

Причины необычной экспрессии молекул МНС II класса при этом неизвестны. Усиление экспрессии этих молекул и их появление в необычных местах может вызвать интерферон(. 

ИФ( является основным продуктом Th1-клеток, возможно, этим объясняется способность полного адъюванта Фрейнда индуцировать аутоиммунные процессы. Во всех случаях такого рода заболеваний индуцируется аутоиммунный процесс клеточного типа.
3. Антигенная мимикрия.
У бактерий имеются антигенные детерминанты, перекрестно реагирующие с нормальными антигенами. В норме непримированные аутореактивные клоны не активируются, т.к. на профессиональных АПК аутоантигены присутствует в низких концентрациях, а на непрофессиональных АПК нет костимулирующих молекул. Появление перекрестно-реагирующего бактериального антигена в большом количестве – приведет аутореактивные клоны в активное состояние.

Возможен и другой механизм. В норме аутореактивные В-лимфоциты не продуцируют антител, так как лишены Т-хелперной помощи. Но в качестве АПК, В-лимфоцит захватывает перекрестно-реагирующий бактериальный антиген, расщепляет его на фрагменты, презентирует эти фрагменты, а среди них может оказаться и чужеродный, на который отреагируют Т-клетки. В результате неаутореактивные Т-хелперы начинают помогать аутореактивным В-лимфоцитам.

Иммунодоминантным антигеном стрептококков группы А является (-D-N-ацетилглюкозамин. Этот же сахар определяет специфичность молекулы кератина на эпителиальных клетках. Инфицирование стрептококками группы А может привести к формированию антител, способных реагировать с эпителиальными клетками и повреждать их. К счастью, в большинстве случаев молекулы кератина недоступны для действия антистрептококковых антител, так как замаскированы сиаловой кислотой.

Антитела к пневмококковому полисахариду перекрестно реагируют с некоторыми тканевыми антигенами сердца и почек.

Антитела, выявляемые при язвенном колите, взаимодействуют с некоторыми штаммами E.coli.

Аутоиммунное поражение сердечной мышцы при болезни Чагаса связано с индукцией перекрестно реагирующих антител к Trypanosoma cruzi.
При анкилозирующем спондилите – перекрестная реактивность между компонентами клетки Klebsiela и молекулой HLA-B27.

Общие эпитопы обнаружены у рецептора TSH и иерсинии.
4. Модификация структуры собственных белков организма. 

Присоединение гаптенов приводит к формированию эпитопов, включающих, кроме гаптена, часть белковой молекулы. В случае перекрестного распознавания рецепторами Т- и В-клеток нормальных аутологичных эпитопов развивается аутоиммунная реакция.

(-метил-ДОФА индуцирует аутоиммунную гемолитическую анемию, при которой мишенью антител становятся молекулы D (Rh) антигена. 

Пенициллинамид и прокаинамид вызывают системную аутоагрессию вплоть до волчаночного синдрома.

Изониазид может вызвать образование антиядерных антител с клиническими проявлениями в виде полиартрита.

(-адреномиметики – астматический статус.

Однако строгие доказательства прямой связи индукции аутоиммунного процесса с модификацией аутоантигенов отсутствуют.

5. Нарушение процесса отрицательной селекции. 

Нарушение процесса отрицательной селекции в тимусе или на периферии может приводить к неполной элиминации аутоиммунных клонов. Причиной этого может быть функциональная недостаточность дендритных клеток, осуществляющих выбраковку аутоиммунных клонов.

У мышей с мутаций генов, детерминирующих Fas-рецептор и Fas-лиганд, формируется волчаночный синдром с васкулитом, накоплением аутоантител, поражением почки. Очевидно, вследствие блокады Fas-зависимого апоптоза не происходит выбраковки аутореактивных клонов как в тимусе, так и на периферии. 

При системной красной волчанке механизм осуществления апоптоза не нарушен, но может быть подавлен вследствие накопления в тканевых жидкостях растворимой формы Fas-рецептора, синтезируемого активированными клетками.

6. Увеличение активности CD5+-B1-клеток.

У мышей—носителей мутации me (moth eaten — изъеденные молью), наблюдается повышение содержания В1-клеток, увеличение выработки ими IgM-аутоантител к ДНК, антигенам гранулоцитов и других аутологичных клеток и в результате развитие фатальной аутоиммунной патологии.

Механизм развития поражения (чаще системного) можно представить следующим образом: В1-клетки продуцируют небольшое количество аутоантител. Аутоантитела, взаимодействуя с антигенами, образуют иммунные комплексы. Эти комплексы захватываются макрофагами, расщепляются и фрагменты, включающие идиотипы антител презентируются. Аутореактивные Т-клетки активируются и начинают помогать В-лимфоцитам, продуцирующим аутоантитела.

7. Непосредственная активация аутореактивных В-лимфоцитов.

Вирус Эпштеин-Барр и липополисахариды бактериальных оболочек способны активировать не элиминированные аутореактивные В-лимфоциты без помощи Т-клеток (но титр антител низкий, а афинность невелика).

Иммунологические механизмы аутоиммунных поражений

Аутоиммунные процессы гуморального типа характеризуются накоплением аутоантител преимущественно IgG-класса. Аутоантитела принимают участие в следующих иммунных реакциях: 

· антителозависимой цитотоксичности – гиперчувствительность II типа (гемолитическая анемия и другие аутоиммунные поражения клеток крови), 

· иммунокомплексной – гиперчувствительность III типа (системная красная волчанка),

· стимулирующей (аутоантитела к рецепторам TSH при тиреотоксикозе).

Действие аутоантител реализуется путем подключения комплемента (комплементзависимый цитолиз), макрофагов (опсонизация), естественных киллеров (антителозависимый клеточно-опосредованный цитолиз), а также посредством запуска активирующих сигналов через рецептор—мишень аутоантител. 

Аутоиммунные процессы клеточного типа, как правило, более тяжелые и менее чувствительные к лечебным воздействиям.

Основными вариантами клеточных механизмов аутоиммунного повреждения являются цитотоксический – цитолиз, опосредованный CD8+ клетками (инсулинзависимый сахарный диабет), а также ГЗТ – разрушение макрофагами (активированными Th1) и их продуктами с последующим формированием очага хронического иммунного воспаления (рассеянный склероз и ревматоидный артрит).

При цитотоксическом механизме поражения более локализованные, менее деструктивные, последствия связаны с уникальностью поражаемых клеток (сахарный диабет). При развитии ГЗТ в патологию вовлекаются значительные массивы тканей, повреждения более выраженные.

Основные типы аутоиммунных заболеваний

Критерии, определяющие аутоиммунную природу заболеваний

(по Э. Витебскому). 

· должны определяться антитела;

· может быть идентифицирован и выделен антиген, с которым они реагируют;

· возможна индукция антител к аутоантигену у экспериментальных животных и развитие при этом заболевания с соответствующей симптоматикой.

Проявления аутоиммунных заболеваний зависят от доминирующих иммунных механизмов. Это может быть преимущественно реакция, связанная с выработкой антител, цитокинов или с формированием цитотоксических клеток. Во многом клиническую картину заболевания определяет природа аутоантигена. При его органоспецифичности объектом поражения становится соответствующий орган. При широкой распространенности аутоантигена в организме развивается системный процесс.

Из-за постоянного персистирования аутоантигена (он является нормальным компонентом клеток) аутоиммунные заболевания всегда имеют затяжной характер с признаками самоподдержания. Заболевание подчиняется закономерностям развития иммунных реакций. Поэтому факторы, подавляющие иммунный ответ, оказывают лечебное действие, а иммуностимуляторы поддерживают патологический процесс.

Отличия между системными и органоспецифическими аутоиммунными заболеваниями.

	Характеристики
	Заболевания

	
	Органоспецифические
	Системные

	Доступные концентрации аутоантигенов
	Обычно низкие
	Высокие

	Аутоантитела
	Органоспецифичные
	Неорганоспецифичные

	Тип иммунопатологии 
	IV (наряду со II)
	III (наряду со II)

	Органы-мишени 
	Щитовидная железа, желудок, надпочечники, поджелудочная железа (сочетания)
	Сочетанные поражения кожи, почек, суставов и мышц.

	Основы терапии
	Воздействие на метаболизм
	Подавление воспаления и синтеза антител

	Злокачественное перерождение
	Клеток органа-мишени
	Лимфоцитов

	Экспериментальное моделирование
	Введение аутоантигена в полном адъюванте Фрейнда
	Спонтанно у животных определенных генотипов. 


Наиболее значимые аутоиммунные заболевания

	Заболевание
	Тип им-мунопа-тологии
	Аутоантиген
	Сцепление c HLA

(отн. риск)

	Тиреоидит Хашимото
	IV, II
	Тиреоглобулин
	DR5 (3,2)

	Микседема
	II (?)
	Коллоидный антиген СА2, антигены микросом и мембраны
	

	Тиреотоксикоз
	II, IV
	Рецептор TSH (вариант со стимуляцией)
	DR3 (3,7)

	Пернициозная анемия
	II
	Внутренний фактор Касла, 
	

	Аутоиммунный атрофический гастрит
	II, IV
	микросомный антиген обкладочных клеток желудка
	

	Болезнь Аддисона
	II, IV
	
	DR3,В8 (6)

	Ранняя менопауза
	II
	
	

	Инсулинзависимый сахарный диабет
	IV
	Антиген (-клеток (декарбоксилаза глутаминовой кислоты?)
	DQ2,8 

(20,0)

	Синдром Гудпасчера
	II
	Коллаген типа IV
	DR2 (15,9)

	Тяжелая миастения
	II
	(-цепь ацетилхолинового рецептора
	DR3 (2,5)

	Мужское бесплодие
	II
	
	

	Вульгарная пузырчатка
	II (?)
	Эпидермальный кадхерин
	DR4 (14,4)

	Симпатическая офтальмия
	II (?)
	Антиген увеального тракта
	

	Острый передний увеит
	II (?)
	Антиген хрусталика
	В27 (10,0)

	Рассеянный склероз
	IV
	Основной белок миелина (?)
	DR2 (4,8)

	Аутоиммунная гемолитическая анемия
	II
	I-антиген системы Rh
	

	Идиопатическая тромбоцитопеническая пурпура
	II
	Интегрин gpIIb:IIIa
	

	Идиопатическая лейкопения
	II
	
	

	Первичный билиарный цирроз печени
	IV, II
	Антиген митохондрий гепатоцитов
	

	Активный хр. гепатит (при отсутствии HbsAg)
	IV, II
	
	

	Язвенный колит
	IV, II
	Бактериальный липополисахарид, ассоциированный с клетками слизистой оболочки толстой кишки
	

	Синдром Шегрена
	IV, III
	Антигены эпителия слюнных желез, клеток щитовидной железы, антигены ядер и митохондрий
	

	Ревматоидный артрит
	IV, II, III
	Антиген синовиальной полости (белок теплового шока?), IgG, коллаген, ядерный антиген RANA, МНС II класса
	DR4, B8 (6,2)

	Склеродермия
	III, IV
	Ядерные антигены, IgG
	

	Дерматомиозит
	III, IV
	То же
	

	Дискоидная красная волчанка
	III, IV
	То же
	

	Системная красная волчанка
	III, IV
	ДНК, гистоны, рибосомы, рибонуклеопротеины, кардиолипин
	DR3 (5,8)


Характерно, что аутоиммунные заболевания, находящиеся на одном краю спектра часто встречаются вместе. Болезни с разных краев сочетаются между собой относительно редко.

Аутоиммунные поражения щитовидной железы. 

· тиреоидит Хашимото, 

· первичная микседема, 

· тиреотоксикоз (базедова болезнь, или болезнь Грейвса). 

Все они, как правило, сопровождаются увеличением щитовидной железы – зобом. Аутоантитела при тиреоидите Хашимото и микседеме ингибируют продукцию и секрецию гормонов, и поэтому сопровождаются гипотиреозом. Гипертрофия железы связана с увеличением размера клеток.

При тиреотоксикозе аутоантигеном служат мембранные рецепторы клеток для тиреотропного гормона. Взаимодействие с ним аутоантител стимулирует клетки, что проявляется гипертиреозом. 

Инсулинзависимый сахарный диабет (сахарный диабет типа I) 

Основной механизм иммунного поражения – клеточный, обусловлен активностью цитотоксических СD8+-лимфоцитов. 

Природа аутоантигена(ов) точно не выяснена. Основными «кандидатами» на их роль являются внутриклеточная декарбоксилаза глутаминовой кислоты и белок р40. Выявляются также аутоантитела к инсулину, но их роль в патогенезе спорна.

Тяжелая миастения (миастения гравис)

Заболевание обусловлено накоплением аутоантител, взаимодействующих с ацетилхолиновыми рецепторами и конкурирующих с ацетилхолином. 

Это приводит к нарушениям передачи нервного импульса в мышцы и мышечной слабостью вплоть до нарушения работы диафрагмы. 

Часто сочетается с патологией тимуса:

· гипертрофией с формированием фолликулов в медуллярной части, 

· развитием тимомы, 

· реже атрофией тимуса.

Рассеянный склероз (множественный склероз)
Возможна вирусная этиология. Повреждение вызывают CD4+-клетки типа Тh1. Аутоантиген при рассеянном склерозе точно не установлен. Возможно, их несколько и среди них есть основной белок миелина. Экспериментальная модель – аутоиммунный энцефаломиелит, вызываемый введением основного белка миелина в полном адъюванте Фрейнда. 

Ревматоидный артрит
Главным фактором поражения служат CD4+-клетки типа Th1. Аутоантигенами могут служить различные субстанции, в частности RANA — «ядерный антиген ревматоидного артрита». 

При ревматоидном артрите нарушено гликозилирование IgG (отсутствуют концевые остатки D-галактозы), что обусловливает изменение конформации молекулы в области СН2-доменов. Выявляются антитела к IgG (класса IgM – ревматоидный фактор), коллагену, гистону, ДНК, компонентам цитоскелета. 

В результате взаимодействия аутоантигенов с антителами формируются иммунные комплексы и откладываются в эндотелии сосудов, в том числе в суставах. Иммунные комплексы инициируют локальное воспаление в суставной полости. В этот процесс вовлекаются макрофаги. Продуцируемые макрофагами факторы вызывают гиперплазию синовиальной оболочки и повреждение хряща, Синовиальные клетки при этом также активируются и вырабатывают цитокины, поддерживающие воспаление. 

Системная красная волчанка 

Этиология не установлена. В формировании патологии участвуют как гуморальные, так и Т-клеточные механизмы.

В качестве аутоантигенов выступают: 

· ДНК (в том числе двуспиральная, антитела к которой в норме получить не удается; на их выявлении основан один из главных диагностических тестов при системной волчанке), РНК, нуклеопротеины, гистоны,

· кардиолипин, коллаген, компоненты цитоскелета,

· растворимые антигены цитоплазмы клеток (Ro, La), 

· мембранные антигены клеток крови (включая лимфоциты). 

Основой заболевания является системное поражение соединительной ткани циркулирующими и образующимися in situ иммунными комплексами, активацией системы комплемента, нейтрофилов и макрофагов с отложением коллагена и васкулитами. 

В патологический процесс вовлекаются практически все органы, но фатальным является, как правило, поражение почек. Многие типичные проявления иммунопатологии могут быть связаны с отложением иммунных комплексов (болезнь иммунных комплексов).

Болезни системы крови. 

· аутоиммунная гемолитическая анемия, 

· идиопатическая тромбоцитопеническая пурпура, 

· идиопатическая лейкопения. 

Объект аутоиммунной атаки – клетки крови. В патогенезе главная роль принадлежит гуморальным факторам аутоиммунитета. При анемиях на поверхности эритроцитов нередко определяются фиксированные антитела, сами по себе не вызывающие агглютинации или лизиса, но «проявляемые» при добавлении антител к иммуноглобулинам (непрямой тест Кумбса).

Антиэритроцитарные антитела разделяют на: 

· тепловые – относятся к IgG и вызывают преимущественно внесосудистый гемолиз, обусловленный FcR-зависимым действием макрофагов или NK-клеток,

· холодовые – относятся к IgM, проявляют свое действие при снижении температуры тела на периферии до 30—32°С (известны естественные холодовые аутоантитела, специфичные к веществу групп крови I).

Общие принципы Лечения аутоиммунной патологии

Лечение аутоиммунной патологии базируется на сочетании трех подходов: 

· замещение утрачиваемой функции (например, назначение инсулина при диабете),

· подавление воспаления (в том числе стероидами в малых дозах),

· иммуномодуляция с целью нормализации супрессорной функции (гормоны тимуса и цитокины).

В особых случаях добавляют иммунодепресанты. Только при СКВ и дерматомиозите иммуносупрессия проводится антимитотическими средствами (циклофосфан, меркаптопурин). При лечении ревматоидного артрита, резистентного к нестероидным противовоспалительным средствам назначается метотрексат. При сахарном диабете 1 типа определенный эффект получают при введении блокатора ИЛ-2 циклоспорина.

В перспективе возможно применение более прицельных подходов: 

1. Применение вакцин. Индукция толерантности достигается путем введения аутоантигенных пептидов полученных из TCR аутореактивных Т-клеток больного.

2. Использование блокаторов рецепторов ИЛ-2.

3. Применение блокаторов МНС класса II, действующих на соматических клетках.

4. Использование антиидиотипических антител, против аутоантител.

5. Применение антител к цитокинам и клеточным рецепторам (антитела к CD4).

Приложение

Аутоантитела, выявляемые при разных заболеваниях 

	Антитела
	Антигены
	Заболевания

	К ацетилхолиновому рецептору (неблокирующие)
	Ацетилхолиновый рецептор нервно-мышечных синапсов (вне центра связывания с ацетилхолином) 
	Миастения

	К ацетилхолиновому рецептору (блокирующие)
	Ацетилхолиновый рецептор (центр связывания с ацетилхолином)
	Миастения (30% больных), определение блокирующих антител проводится лишь в отсутствие неблокирующих антител

	К клеткам коркового вещества надпочечников
	 
	Первичная надпочечниковая недостаточность (75% больных)

	К кардиолипину
	 
	Антифосфолипидный синдром. Появление этих антител свидетельствует о высоком риске тромбозов (у больных СКВ) и привычного самопроизвольного аборта

	К центромере
	 
	CREST-синдром (большинство больных), синдром Рейно (30% больных)

	К базальной мембране почечных клубочков
	 
	Синдром Гудпасчера, аутоиммунный гломерулонефрит

	К внутреннему фактору Касла
	 
	B12-дефицитная анемия в сочетании с аутоиммунным гастритом

	К островковым клеткам поджелудочной железы
	 
	Свидетельствуют о высоком риске сахарного диабета у родственников больного

	К митохондриям
	 
	В высоком титре – первичный билиарный цирроз, в низком –  другие болезни печени

	К миокарду
	 
	Ревматическая атака, синдром Дресслера

	К цитоплазме нейтрофилов
	Протеаза 3 цитоплазмы нейтрофилов
	Гранулематоз Вегенера (более чем 90% больных)

	К цитоплазме нейтрофилов
	Миелопероксидаза цитоплазмы нейтрофилов
	Хронические воспалительные заболевания кишечника, некоторые формы гломерулонефрита

	К обкладочным клеткам слизистой желудка
	 
	Аутоиммунный гастрит

	К тромбоцитам
	 
	Аутоиммунная тромбоцитопеническая пурпура

	К эпидермису
	Межклеточное вещество эпидермиса
	Пузырчатка

	К гладкомышечным клеткам
	 
	Хронический аутоиммунный гепатит (в высоком титре), вирусные инфекции, например инфекционный мононуклеоз

	К поперечнополосатым мышечным волокнам
	 
	Миастения, тимома и их сочетание

	К тиреоглобулину и микросомальным антигенам щитовидной железы
	 
	Хронический лимфоцитарный тиреоидит

	Исследование аутоантител проводят для подтверждения диагноза аутоиммунного заболевания. Методы определения аутоантител имеют разные чувствительность и специфичность, а применяемые в разных лабораториях стандартные антигены неодинаковы. В связи с этим при оценке результатов исследования необходимо учитывать, в какой лаборатории и с помощью какого метода оно проведено.


Противоопухолевый иммунитет

Концептуальные аспекты (может ли опухоль вызвать иммунный ответ).

В пользу существования иммунных механизмов защиты от опухолевого роста свидетельствуют:

· данные о повышении частоты развития опухолей при наследственных иммунодефицитах и индуцированной иммуносупрессии.

	Причина иммуносупрессии
	Злокачественные опухоли, частота развития которых повышается

	Введение азатиоприна, кортикостероидов
	Неходжкинские лимфомы, рак печени, саркома Капоши, рак шейки матки

	Введение циклоспорина А
	Лимфомы, рак кожи, саркома Капоши

	Ревматоидный артрит
	Неходжкинские лимфомы

	Малярия
	Лимфома Беркитта

	СПИД
	Неходжкинские лимфомы, саркома Капоши

	Первичные иммунодефициты*
	Лимфоретикулярные опухоли


* Синдром Ди Джорджи, синдром Вискотга-Оддрича, атаксия-телеангиэктазия, тяжелый комбинированный иммунодефицит, синдром Чедиака-Хигаси.

· Существуют данные о возможности индукции адаптивного иммунитета к трансплантатам сингенных опухолей путем предварительного введения убитых или малых доз живых опухолевых клеток.

· Большинство опухолей инфильтрировано лимфоидными клетками (встречаются все типы клеток), однако, эти клетки, как правило, не проявляют никакой активности.

· Возможна спонтанная регрессия опухолей.

· Наиболее часто опухоли возникают в период новорожденности и в старческом возрасте – физиологические иммунодефициты.

Иммунный надзор опухолевого роста

Концепция была предложена Ф.М. Бернетом в 70-е годы. У человека за сутки возникает около миллиона мутантных клеток, значительная часть которых подвергается опухолевой трансформации. Причина низкой частоты реализации этой опасности - наличие иммунного надзора.
Иммунная система (Т-клеточное звено) осуществляет контроль над соматическими клетками и элиминирует любые клетки, несущие чужеродную генетическую информацию. То есть, трансформированные клетки, которые экспрессируют продукты измененных (мутировавших) или чужеродных (вирусных) генов. Лишь немногие клетки, маскирующие проявления своей чужеродности обходят этот контроль и дают начало клинически регистрируемым опухолям.

Возможно, приведенные факты объясняются вирусной этиологией опухолей (иммунный ответ вырабатывается на вирусы). У здоровых людей многие вирусы циркулируют всю жизнь, но репликация их подавлена иммунным ответом. Доказана этиологическая роль:

· вируса гепатита В в возникновении рака печени,

· вируса папилломы человека в развитии рака шейки матки,

· вируса Эпштейна-Барр в заболевании лимфомами и раком носоглотки,

· вируса HTLV-1 в возникновении Т-клеточного лейкоза.

На большинство опухолей иммунный ответ или вообще не развивается или он поздний и неэффективный. Причиной отсутствия иммунного ответа может быть отсутствие иммуногенности злокачественных опухолей, иначе отсутствие опухолеспецифических антигенов.

Антигены, ассоциированные с опухолями

Первые доказательства существования антигена, связанного с опухолью были получены в начале 60-х годов Г.И.Абелевым и Ю.С.Татариновым.

В сыворотке крови носителей первичного рака печени был обнаружен (-фетопротеин — эмбриональный эквивалент сывороточного альбумина.

Позже были обнаружены и другие сывороточные маркерные онкоантигены: раково-эмбриональный антиген, часто ассоциирующий с раком толстой кишки, хорионический гонадотропин (гормон, в норме продуцируемый в плаценте) выделяемый хориокарциномой, семиномой и рядом опухолей, происходящих из эмбриональных тканей. Большинство этих антигенов – результат экспрессии генов, которые в норме «работают» в эмбриональном периоде.

На современном этапе большой интерес представляют мембранные антигены опухолевых клеток – опухолеспецифические трансплантационные антигены (Tumour-specific transplantation antigen, TSTA). Исследование их необходимо для расшифровки механизма иммунного ответа, создания новых способов диагностики и лечения. Доказательств существования антигенов, специфичных только для опухолей получено мало. Далеко не все опухоли содержат маркерные антигены.

Все эти антигены распознаются в составе молекул МНС I класса, чаще всего HLA-A2 и индуцируют дифференцировку цитотоксических Т-клеток.

К опухолеассоциированным антигенам также относят муцины. Описано 7 представителей этой группы (MUC1, MUC2 и т.д.). Их гены образуют кластер в хромосоме 11. В нормальных эпителиальных клетках они участвуют в распознавании молекул адгезии. Муцины особенно характерны для карцином кишечника. Полагают, что муцины опухолевых клеток имеют значение в процессе метастазирования.

Наиболее полно изучены антигены клеток меланомы человека. Их разделяют на 3 группы

	Группы
	Название антигена
	HLA*
	Дополнительные сведения 

	Тканеспецифические

Свойственные меланоцитам (но не опухолеспецифические)


	MART1/ Melan A
	А2
	Нормальный дифференцировочный антиген 

	
	НМВ-45/50 gp100
	А2
	То же

	
	TRP-I (gp75)
	А31
	То же

	
	Тирозиназа
	А24
	Продукт измененной рамки считывания

	
	р15
	А24
	Участвует в посттранскрипционном контроле

	Свойственные опухолевым клеткам (не тканеспецифические)
	MAGE1, 2, 3, MAGE4,6,12,

BAGE GAGE
	Al
	Экспрессируются в нормальных семенниках и опухолях различной локализации

	Уникальные антигены
	(-катенин
	А24
	Продукт мутации 


Примечание:

HLA – указано в составе какой молекулы МНС класса I обычно презентируется данный антиген.
Тканеспецифические антигены — мембранные белки, в норме определяемые в меланоцитах и клетках сетчатки; они присутствуют на клетках большинства меланом.

Группа опухолевых белков MAGE кодируется сцепленными генами, локализующимися на хромосоме X. Они маркируют клетки меланомы примерно в 50% случаев. Реже обнаруживаются при некоторых эпителиомах и саркомах.

Уникальные антигены – продукты мутантных генов (хорошо охарактеризован только (-катенин). Нормальный (-катенин содержится в цитоплазме пигментных клеток и служит лигандом молекулы адгезии эпителиальных клеток Е-кадхерина.
Механизмы избегания опухолями иммунного надзора

1. Слабая экспрессия молекул МНС I класса.
Многие опухоли слабо экспрессируют молекулы МНС I класса, необходимые для распознавания антигенных пептидов цитотоксическими CD8+-Т-клетками. Однако полная утрата мембранных молекул МНС-I класса делает опухолевые клетки чувствительными к атаке NK-клеток. Оптимальным для опухолевых клеток является промежуточное «решение»: утрата молекул МНС I класса только некоторых типов (например, HLA-A, наиболее часто используемых для презентации опухолевого антигенного пептида) при сохранности других типов этих молекул. Утрата только одного типа молекул I класса описана при раке толстой кишки.

2. Нарушение адгезии и корецепции.
Часто опухолевые клетки лишены молекул LFA-1, LFA-3, ICAM-1. Кроме того, многие опухоли могут экспрессировать антиадгезивные молекулы (муцин). Нарушение адгезии снижает эффективность фагоцитоза и килинга.

Эффективный механизм защиты опухолей – отсутствие экспрессии молекул CD80 и CD86, распознаваемых корецептором CD28. Без сигнала, поступающего с корецептора, вместо активации развивается анергия Т-клетки. Возможно, именно этот механизм является главным способом самозащиты опухолевых клеток.

Подтверждает значение этого способа эффективность метода лечения экспериментальных опухолей мышей путем трансфекции гена CD80 в опухолевые клетки. Подсадка таких клеток приводит к развитию:

· цитотоксического ответа против опухолевого антигена (первичная активация наивных CD8+-клеток),

· разрушаются трансгенные клетки,

· разрушаются клетки опухоли, лишенные молекулы CD80 (адаптивный иммунитет за счет цитотоксических CD8+-клеток, не нуждающихся в костимуляции).

3. Противоопухолевые антитела защищают опухоль.
Антитела, индуцируемые опухолевым антигеном, защищают опухоли от действия иммунных Т-лимфоцитов. Этот феномен был описан еще в 50-е годы и назван феноменом усиления (enhancing) опухолевого роста. Данный факт свидетельствует о ведущей роли клеточных механизмов противоопухолевой защиты. Вероятно, переключение на гуморальный тип иммунного ответа уже сам по себе свидетельствует о низкой эффективности клеточного типа.

Защитный эффект, вероятно, обусловлен тем, что антитела неспособны вызвать комплементзависимый цитолиз, так как на опухолевых клетках (как и соматических) экспрессируются CR1 и DAF. Кроме того, замечено, что антитела (в частности изотипов IgG1 и IgG3) не опсонизируют клетки-мишени, и поэтому, не способствуют их фагоцитозу или киллингу NK-клетками.

Отсутствие опсонизации можно объяснить двумя причинами. Во-первых, - антитела связываются с мембранным антигеном и образующийся комплекс погружению внутрь клетки, ресинтез мембранного антигена не происходит, пока в среде, окружающей клетку, присутствуют антитела.

Во-вторых, опухолевые клетки могут синтезировать секреторный вариант антигена либо растворимые формы мембранных антигенов смываются с клеток. Растворимый антиген связывает противоопухолевые антитела, не позволяя им взаимодействовать с опухолевой клеткой.

4. Растворимый антиген блокирует цитотоксические клетки.

Этот факт проиллюстрирован в предыдущем абзаце.

5. Гены опухолевых антигенов мутируют.
Шифт и дрейф генов поверхностных антигенов опухолевых клеток резко снижают эффективность иммунной защиты. В ходе естественной селекции отбираются варианты опухолевых клеток, несущие мутантные антигены, с которыми антитела и цитотоксические лимфоциты не реагируют.

6. Формирование иммунологической толерантности к опухолевому антигену.
Низкодозная иммунологической толерантности к опухолевому антигену может формироваться под действием растворимых форм опухолевого антигена. Индуцирует развитие толерантности Т-лимфоцитов отсутствие на опухолевых клетках костимулирующих молекул.

7. Активируются супрессорные клетки.

Гипотетические вето-клетки, природа которых неизвестна. Возможно это макрофаги или Т-лимфоциты. 

Так как противоопухолевая защита связанна с развитием цитотоксического ответа, зависит и контролируется Th1-лимфоцитами, роль таких супрессоров вполне могут выполнять Th2-клетки – антагонисты Th1.

8. Опухолевые клетки подавляют иммунный ответ.
Опухолевые клетки выделяют цитокины, многие из которых подавляют иммунный ответ (трансформирующие факторы роста ( и (, ИЛ-10, простагландин Е2). Способствуют выживанию опухолевых клеток фактор, активирующий ростовую активность меланоцитов, а также факторы роста фибробластов и тромбоцитов.

Цитокинсинтетическая активность опухолей. Действие цитокинов на опухоли.

	Цитокин
	Прямое действие на опухолевые клетки
	Опосредованное влияние на опухоль
	Возможность синтеза опухолью

	ИФ(,

ИФ(
	Цитостатическое Усиление экспрессии МНС I класса
	Повышение активности М, NK
	+

	ИФ(
	Цитостатическое и литическое Усиление экспрессии МНС I и II класса, молекул адгезии
	Повышение активности М, NK, Тк
	Грибовидный микоз, Т-лимфомы и лейкозы

	ИЛ-1
	Ростовой эффект Усиление экспрессии молекул адгезии
	Участие в активации Тк, ЛАК
	Миелоидные, Т-кл. и моноцитарн.лейкозы

	ФНО(
	Цитостатическое Усиление экспрессии молекул адгезии
	Активация Тк, модуляция ангиогенеза
	—

	ФНО(
	Цитостатическое и литическое
	Участие в действии Тк
	—

	ИЛ-2
	Возможен ростовой эффект
	Пролиферация Тк и ЛАК
	Т-лимфомы, лейкозы

	ИЛ-7
	—
	То же (слабее)
	—

	ИЛ-6
	Ростовой эффект (аутокринный при множественной миеломе)
	Участие в образовании Тк
	Множественная миелома

	ИЛ-4
	—
	Подавление Тh1, участие в образовании Тк и антител
	Синдром Сезари

	ИЛ-10
	—
	Подавление противоопухолевого Тh1-ответа
	—

	ИЛ-5
	—
	Активация Эо, М, ЛАК
	Синдром Сезари

	ИЛ-12
	—
	Усиление Th1- опосредованной защиты, образования ЛАК
	—

	ГМ-КСФ
	Возможен ростовой эффект
	Активация М, Эо, Тк, Н
	—

	Г-КСФ
	То же
	Усиление активности Н
	—

	ТФР(
	Ингибирование роста (?)
	Подавление Тh1-ответа
	+


Примечание. М — моноциты и макрофаги; Тк — Т-киллеры; Эо — эозинофилы; Н — нейтрофилы; ЛАК — лимфокинактивированные киллеры, Т-кл – Т-клеточный.

Методы активизации иммунной защиты от опухолей

По крайней мере, при некоторых опухолях (меланома, рак почки, лимфо- и миелопролиферативные процессы) злокачественные клетки экспрессируют чужеродные для организма-хозяина антигены, на которые может развиться Th1-зависимый цитотоксический ответ. Однако если опухоль сформировалась и выявляется клинически – значит, иммунный ответ оказался несостоятельным.

Целенаправленные поиски средств для активации иммунного ответа хозяина на развивающуюся опухоль начались в 70-е годы. С целью иммуностимуляции были сделаны попытки применения вакцин на основе Corinebacterium parvum (неоднозначные результаты). Более перспективной оказалась БЦЖ-терапия, была показана эффективность локального введения этой вакцины при раке мочевого пузыря. Механизм действия, вероятно, связан с активацией макрофагов и NK.

Применялись для иммуномодуляции у онкологических больных синтетические индукторы образования интерферонов (сополимер пирана, ДЭМА, полипиримидины) и тимические гормоны, однако обнадеживающие результаты в лечение злокачественных опухолей принесло внедрение цитокиновой терапии. 

В настоящее время наиболее широко применяют лечение высокими дозами ИФ(, а также ИЛ-2. Испытываются и постепенно внедряются в клинику многие другие цитокины, в том числе ИЛ-1, ФНО(, ИФ(. 

В клинической практике используются рекомбинантные формы цитокинов.

Клиническое применение препаратов интерферонов и интерлейкинов (в сочетании с традиционной терапией) для лечения онкологических заболеваний

	Цитокин
	Способ применения
	Показания

	Лейкин-

ферон*
	В/в, в/м, п/к 2-3 раза в неделю 0,1-1 млн ME
	Рак молочной железы, базально-клеточный рак, Т-лимфомы и др.

	рИФ(
	В/в 2-5 раз в неделю 2-30 млн ME
	Лейкозы (миелоидный, волосовидно-клеточный), множественная миелома, рак молочной железы, почки, головы/шеи, остеосаркома, глиома, медуллобластома, меланома и др.

	рИФ(
	То же
	Рак молочной железы, метастазы в кость, меланома

	рИФ(
	В/в 2-4 раза в неделю 10-20 млн ME
	Лейкозы, некоторые виды солидных опухолей

	рИЛ-2
	В/в 2-5 раз в неделю 1-10 ME или более. Обычно в сочетании с ЛАК-терапией
	Первичный рак почки (до 30 % излечения), меланома, острые лейкозы, аденокарцинома легких, лимфомы, рак печени, глиобластома, медуллобластома

	Г-КСФ, ГМ-КСФ
	В/в 2-3 раза в неделю 5-10 мкг/кг
	Восстановление миелопоэза на фоне химиотерапии опухолей

	рИЛ-1(, рИЛ-12, рИЛ-4, 10
	В/в
	Испытаны при различных опухолях 

ИЛ-12 особенно перспективен, поскольку он способствует развитию Th1-зависимых форм ответа


Ограничения использования ряда цитокинов связаны с тем, что эффективные дозы токсичны и часто вызывают тяжелые осложнения. Существуют обходные пути, позволяющие ослабить общетоксическое действие цитокинов. 

Адоптивная цитокинотерапия.

Ее суть состоит в обработке цитокинами мононуклеаров крови больного с целью индукции дифференцировки эффекторных клеток и последующей инфузии их в организм пациента. Чаще всего для обработки клеток используют ИЛ-2 – ЛАК-терапия. При 5-суточном культивировании мононуклеаров в присутствии ИЛ-2 происходит дифференцировка NK-клеток в ЛАК-клетки (лимфокинактивированные киллеры), отличающиеся более высокой литической активностью и более широким спектром действия. 

ЛАК-терапию сочетают с введением ИЛ-2 (до извлечения клеток и несколько раз после обратного их введения), при этом можно использовать нетоксические дозы цитокина. Клетки вводят в/в в количестве 1-5 млрд.

Другой вариант адоптивной иммунотерапии – ЦИК-терапия (CIK — цитокининдуцированные киллеры)
	Название клеток
	Источник
	Активаторы in vitro
	Природа клеток
	Способ применения

	ЦИК (CIK)
	Аутологичная кровь
	Анти-CDЗ + ИЛ-2 + ИФ( + ИЛ-1
	Т-киллеры, NK (акт)
	В/в в сочетании с цитокинами


Недостатком указанных методов является отсутствие прицельной миграции ЛАК- и ЦИК-клеток в опухоль. В связи с этим очень перспективным представляется использование Т-лимфоцитов, инфильтрирующих опухоль (TIL). Эти клетки обладают специфичностью, высокой противоопухолевой активностью и способностью мигрировать в опухоль после кратковременного культивирования, приводящего к снятию супрессии.

	Название клеток
	Источник
	Активаторы in vitro
	Природа клеток
	Способ применения

	TIL
	Лимфоциты из опухоли
	ФНО( (или ИФ(, () + ИЛ-2
	Т-киллеры, NK (акт)
	В/в в сочетании с цитокинами


Клетки типа CIK и TIL в настоящее время предназначаются в большей степени для генной цитокинотерапии. В них трансфецируют гены и вводят (пока в условиях эксперимента) носителю опухоли. Чаще всего используют трансфекцию генов ИЛ-2, ИЛ-7, ФНО(, интерферона-(. 

Вариант опухолевой вакцины.

В качестве клеток — транспортеров генов используют фибробласты, дендритные клетки, а также сами опухолевые клетки.

Опухолевые клетки доставляют цитокин к месту ожидаемого действия, и сами становятся первыми объектами действия цитокинов. Гибель опухолевых клеток способствует формированию эффективного специфического иммунного ответа. В экспериментах на мышах при трансплантируемой меланоме, трансфекция генов ИЛ-2 обеспечивала полное предотвращение роста опухоли. Значительное подавление роста опухоли наблюдалось при трансфекции генов ИЛ-7 и 4, ФНО(, ИЛ-10.

Трансфекцией в опухолевые клетки гена CD80 другой генно-инженерный подход к созданию опухолевых вакцин. 

Использование антител

Иммуноглобулины успешно используются для лечения метастазов рака толстой кишки, лимфом (против В-лимфоцитов), для очистки костного мозга от опухолевых клеток с целью последующей его трансплантации.

Перспективным направлением считается терапия опухолевых заболеваний с применением иммунотоксинов и других модификаций антител.

Иммунотоксины конструируют, соединяя противоопухолевые IgG-антитела с:

· токсинами типа рицина,

· токсическими субъединицами токсинов,

· ферментами, которые расщепляют пролекарства, если лекарства токсичны,

· радионуклидами, обеспечивающими мощное локальное облучение клетки.

Доставка токсина определяется специфичностью антитела, а токсичность – субъединицей токсина (изотопа). При этом токсическое действие распространяется только на клетки, несущие антиген. Чтобы антитела лучше проникали в глубь опухоли (в случае больших опухолей), препарат «пришивают» непосредственно к FАВ-фрагменту молекулы иммуноглобулина, удалив предварительно FC-фрагмент. 

Гибридные биспецифические антитела имеют 2 FАВ фрагмента, один направлен против опухолевой, другой против эффекторной клетки. Тем самым обеспечивается сближение этих клеток и компенсируется дефицит адгезивных факторов. Однако эти подходы пока более эффективны в модельных системах (на животных или in vitro), чем при лечении опухолей человека.

Ограничения в применении антител обусловлены тем, что антитела связываются не только с опухолями, но и с другими тканями, а также с тем, что антитела сами обладают иммуногенностью.

Создание искусственных белков

В экспериментальной стадии находится метод лечения опухолей с помощью искусственных белков. Их создают путем слияния фрагментов генов цитокинов (или антител) и генов веществ, обладающих токсическим действием.

Особое внимание при конструировании генов привлекает ФНО(, который имеет общее иммуномодулирующее действие, способен усилить противоопухолевую защиту, может оказывать прямое цитотоксическое влияние на опухолевые клетки, вызывая их апоптоз.

Но ФНО( в большей степени, чем любой другой цитокин, вызывает общие токсические эффекты. Поэтому пытаются создать лишенные токсичности варианты молекулы ФНО(, в которых сохранятся противоопухолевые эффекты. Уже создано несколько вариантов мутеинов — мутантных молекул ФНО(. В частности, получены мутеины, взаимодействующие только с одним из двух рецепторов ФНО( — р55 или р75 (как известно, только первый передает сигнал к развитию апоптоза).

лекарственная аллергия

Эпидемиология

В результате широкого внедрения в практику новых лекарственных средств (ЛС) возросла и частота побочных реакций. Значительная часть ятрогенных заболеваний о6условлена побочным действием ЛС.

Побочная реакция на ЛС — неожиданный и нежелательный эффект, проявляющийся у больного при приёме ЛС в терапевтической (диагностической, профилактической) дозе.

Распространённость побочных реакций:

· Осложнения фармакотерапии – у 6-15% общего количества больных.

· Повод к госпитализации – 2%.

· В терапевтических стационарных отмечается у 18—30% больных.

Причина смерти:

· в хирургических стационарах – 0,01%,

· в терапевтических – 0,10%.

Основное количество летальных исходов наблюдается у смертельно больных лиц и вызвано небольшой группой ЛС, известных своей токсичностью.

Частота осложнений в зависимости от применяемых препаратов:

· противоопухолевые – 61,8%,

· нейролептики – 40,2%,

· противотуберкулезные – 28,4%,

· аналгетики, анестетики – 10,1%,

· гормоны – 8%,

· сульфаниламиды – 5,2%.

Информация о распространенности побочных реакций у амбулаторных больных практически отсутствует, так как зачастую просто не фиксируется врачами. Кроме того, объективную трудность представляет дифференциальный диагноз между признаками самого заболевания, и симптомами, вызванными применением ЛС, особенно при приеме одновременно нескольких разных ЛС.

В большинстве случаев информацию о безопасности ЛС получают после проведения клинических испытаний, но их ограниченный объём не позволяет выявить побочные реакции на ЛС у всех групп больных.

Большинство случаев побочных реакции на ЛС имеют неаллергическую природу. Аллергические реакции на ЛС составляют лишь 6-10% из всех наблюдаемых побочных реакций. Риск сенсибилизации для большинства ЛС составляет от 1 до 3%. Аллергию на одно или более ЛС выявляют примерно у 5% взрослых.

Ошибочно предполагают у себя наличие лекарственной аллергии до 15% пациентов. Причины ошибок:

· Психофизиологические реакции. После парентерального введения ЛС могут наблюдаться в виде истерического невроза, гипервентиляции, вегетативно-сосудистых расстройств (обмороков). 

· Совпадающие реакции. Появляются в результате болезни, но по времени совпадают с приемом ЛС (появление вызванной вирусом экзантемы или даже крапивницы на фоне лечения антибиотиком). 

Классификация реакций на лекарственные препараты

Согласно R. Patterson побочные реакции на ЛС можно разделить на две группы (Patterson R. et al. 1997):

1. Прогнозируемые побочные реакции
Составляют до 80% и более побочных эффектов при использовании ЛС, обычно дозозависимы, связаны с известными фармакологическими свойствами ЛС и одинаково проявляются у разных больных, 

Вид:

· Передозировка: токсичность.

· Собственно побочные эффекты:

· немедленного характера,

· замедленного характера.

· Вторичные или непрямые эффекты:

· связанные со свойствами ЛС,

· связанные с характером болезни.

· Взаимодействие ЛС.

2. Непрогнозируемые побочные реакции
Обычно не зависят от дозы, не связаны с известными фармакологическими свойствами препарата, но часто связаны с иммунологической реактивностью больных или с генетическими особенностями больных.

Вид:

· Непереносимость.

· Идиосинкразические реакции.

· Аллергические реакции.

· Псевдоаллергические реакции.
Передозировка: токсичность

Токсические эффекты ЛС напрямую связаны с его общей или местной концентрацией. Эти эффекты предсказуемы и при превышении пороговой концентрации могут развиться у любого пациента. Каждому ЛС присущи свои токсические эффекты.

Причины передозировки:

1. случайный или умышленный прием избыточной дозы ЛС, 

2. кумуляция вещества в организме, вследствие нарушения метаболизма или выведения ЛС: 

· при заболевании печени (неспособность к детоксикации),

· микседеме (сниженная интенсивность обменных процессов),

· у грудных детей незрелость глюкуронил-коньюгирующей системы (хлорамфеникол накапливается в больших концентрациях – интоксикация),

· при почечной недостаточности (кумуляция с последующим токсическим эффектом аминогликозидов).

Побочные эффекты

Наиболее часто встречающаяся группа неблагоприятных реакций на ЛС. Проявляются при использовании терапевтических доз препарата.

ЛС нередко обладает несколькими фармакологическими свойствами одновременно, в то время как поводом для его назначения служит лишь один из эффектов. Другие фармакологические эффекты в этом случае расценивают как побочные. 

Побочные эффекты немедленного типа

Примером такого рода эффектов могут служить антигистаминные препараты первого поколения, которые имеют седативный эффект, их антихолинергические свойства вызывают сухость во рту, нарушения зрения, задержку мочи.

Побочные эффекты отсроченного характера
К побочным эффектам отсроченного характера относят тератогенность (сульфаниламиды, противопаразитарные, противосудорожные), а также канцерогенность (иммунодепрессанты).

Непрямые эффекты

Вторичные эффекты — последствия первичного фармакологического действия ЛС. Их часто ошибочно интерпретируют как проявления другого заболевания, а не результат применения ЛС. Например, использование ампициллина, клиндамицина и цефалоспоринов приводит к развитию дисбактериоза в ЖКТ. Это способствует размножению Clostridium difficile. В итоге – псевдомембранозный колит.

При лечении пенициллином сифилиса, лептоспироза, некоторых паразитарных и грибковых инфекций происходит массовая гибель микроорганизмов. Вследствие действия освобождающихся микробных эндотоксинов и других метаболитов появляется лихорадка, озноб, головная боль, кожные высыпания, отек, лимфаденопатия, обострение ранее существовавших кожных заболеваний (феномен Яриша-Герцгеймера). При продолжении лечения проявления исчезают, что подтверждает его неаллергическую природу.

Кожные высыпания появляются при использовании тримоксазола у больных ВИЧ-инфекцией или ампициллина при инфекционном мононуклеозе.

Взаимодействие лекарственных средств

Изменение эффекта одного ЛС другим ЛС, введенным раньше или одновременно. Такие реакции встречаются относительно редко. При росте числа одновременно принимаемых препаратов, вероятность нежелательного лекарственного взаимодействия повышается. Наиболее часто такие реакции отмечены среди пациентов, принимающих от 4 до 8 препаратов одновременно. Опасность лекарственного взаимодействия возрастает в тех случаях, когда больного лечат несколько врачей.

Обычно эти реакции связаны с особенностями метаболизма ЛС. Например, имидазольные пртивогрибковые препараты (кетоконазол, итраконазол) и макролиды (эритромицин, кларитромицин) ингибируют оксидазы цитохрома Р-450. Эта ферментная система метаболизирует антигистаминные препараты второго поколения терфенадин и астемизол. В результате взаимодействия возрастает концентрация антигистаминных препаратов – это приводит к удлинению интервала QT. Развивается потенциально угрожающая жизни желудочковая аритмия.

Непереносимость

Означает непропорционально высокий фармакологический эффект, развивающийся при приёме даже очень малой дозы медикамента (не связан на прямую с иммунными механизмами).

Классический пример – выраженная тахикардия и повышение артериального давления после интраназального приема адреномиметика.

Идиосинкразические реакции

Идиосинкразия — качественно ненормальный и непредсказуемый ответ на ЛС (отличающийся от его обычного фармакологического действия) при использовании этого ЛС в обычных терапевтических дозах. 

Идиосинкразия по клиническим проявлениям может напоминать проявления гиперчувствительности, однако не имеет ничего общего с аллергическими реакциями.

Наиболее известный пример идиосинкразической реакции это гемолиз эритроцитов с развитием гемолитической анемии после приема сульфаниламидов, нитрофуранов, водорастворимого препарата витамина К (известно более 50 ЛС). Эта реакция проявляется у аборигенов Африки и Средиземноморья и у 10-13% мужчин афро-американского происхождения, обусловлена дефицитом в эритроцитах глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы, передающаяся по наследству как сцепленный с полом доминантный признак.

Аллергические реакции

Аллергические реакции на ЛС встречаются у незначительной части больных. Их развитие непредсказуемо и не связано с фармакологическими эффектами препарата. 

Термин лекарственная аллергия применяют только по отношению к реакциям, в основе которых лежат иммунные механизмы развития (имеются аллергенспецифические антитела и/или сенсибилизированные лимфоциты).

Клинические критерии аллергических реакций на лекарственные средства:

· Появляются лишь у некоторых больных, получающих ЛС.

· Не могут быть предсказаны из результатов исследований на животных.

· Клинические проявления реакции не имеют ничего общего с известными фармакологическими свойствами препарата.

· Если ЛС хорошо переносился течение нескольких месяцев и более, вероятность сенсибилизации к нему мала.

· Обычно проявляется в виде анафилаксии, крапивницы, бронхиальной астмы или сывороточной болезни. Реже ЛС вызывают кожные высыпания, лихорадку, легочные эозинофильные инфильтраты, симптомы гепатита, острого интерстициального нефрита, волчаночного синдрома.

· Аллергическую реакцию можно воспроизвести введением малых доз подозреваемого ЛС или химически схожих средств.

· Эозинофилия (не всегда).

· Иногда можно выявить аллергенспецифические AT или Т-лимфоциты, специфически реагирующие с ЛС или его метаболитами.

· Побочные реакции на ЛС обычно имеют системный характер и исчезают в течение нескольких дней после его отмены.

· При первом контакте с ЛС симптомы аллергии проявляются не раньше второй недели лечения. 

· При повторном контакте с ЛС (даже через несколько лет после первого) реакция на приём может развиться очень быстро. 

Ни один из указанных критериев в отдельности не является абсолютно надёжным.

По времени проявления аллергические реакции можно разделить на:

1. Немедленные реакции (острая крапивница и/или ангионевротический стёк, анафилактический шок) проявляются в течение первых нескольких минут после приёма препарата.

2. Ускоренные реакции в виде ангионевротического отёка, крапивницы, других кожных проявлений и лихорадки развиваются через 1 час – З дня.

3. Замедленные реакции проявляются через 3 дня и более.

Механизмы гиперчувствительности к лекарственным средствам
ЛС могут вызывать могут вызвать патологические состояния, протекающие по механизму все типов гиперчувствительности:

	Тип 
	Иммунный механизм
	Клинические проявления

	I
	Немедленные генерализованные реакции,

IgE-зависимый (анафилактический)

IgE-независимый (псевдоаллергия)
	Анафилаксия, крапивница, ангионевротический отёк, бронхиальная астма, ринит 

	II
	Цитотоксические реакции, опосредованные IgG и IgM, обычно с участием комплемента
	Иммунные цитопении

	III
	Реакции, обусловленные иммунными комплексами
	Сывороточная болезнь, васкулит

	IV
	Реакции, обусловленные Т-лимфоцитами; лимфокины
	Аллергический контактный дерматит, экзантемы; воспалительные поражения некоторых органов


Псевдоаллергические реакции

Клинически напоминают аллергические реакции. Характерным отличительным признаком является возможность их появления у больных уже при первом контакте с данным ЛС. В основе большинства псевдоаллергических реакций лежит гистамин-высвобождающая активность ЛС, опосредованная IgE-независимыми механизмами:

· прямым действием на тучные клетки (препараты опия, ванкомицин, полимиксин В, тубокурарина хлорид),

· активацией системы комплемента и образованием анафилатоксинов СЗа и С5а (йодсодержащие рентгеноконтрастные вещества).

Факторы риска развития лекарственной аллергии

Факторы, связанные с природой ЛС и способом его применения

Природа лекарственного средства

Аллергенные свойства ЛС в значительной мере зависят от их химического строения, молекулярной массы и сложности молекулы. Высокомолекулярные ЛС (сыворотки, химопапаин, стрептокиназа, аспарагиназа, инсулин) относятся к полноценным антигенам. У веществ с молекулярной массой меньше 4 кД иммуногенность низка или отсутствует вовсе. 

Большинство ЛС – простые органические вещества молекулярной массой мене 1 кД (гаптены), приобретают иммуногенность только после связывания с макромолекулярным носителем. В качестве гаптена иногда выступают сами ЛС (антибиотики β-лактамного ряда), но чаще метаболиты ЛС.

Это объясняет относительно низкую распространенность лекарственной аллергии, а также отрицательные результаты кожных проб и других иммунологических тестов с неизменёнными ЛС.

Появление специфических AT выявлено у большинства больных, принимавших пенициллин и инсулин, но обычно это не сопровождается аллергическими реакциями или снижением эффективности указанных ЛС.

Способы применения

Наиболее высоким сенсибилизирующим воздействием обладают кожные аппликации ЛС. По этой причине в настоящее время практически не применяют местные формы пенициллина, сульфаниламидов и антигистаминных препаратов. Реже развиваются анафилактические реакции у сенсибилизированных больных после перорального приёма. Наименьшую опасность в плане сенсибилизации представляет внутривенное введение.

Способствуют сенсибилизации:

· продолжительное лечение,

· высокие дозы,

· частые прерывистые курсы лечения.

Факторы, связанные с организмом больного

Возраст
Дети подвержены сенсибилизации к ЛС в меньшей степени, чем взрослые.

Генетические факторы

На вероятность развития сенсибилизации оказывает влияние:

1. Скорость метаболизма препарата. При генетически детерминированном замедлении ацетилирования более выражены побочные реакции на сульфаниламиды.

2. Наличие специфических генов. HLA ассоциированы агранулоцитоз вызванный приёмом левамизола, токсический эпидермальный некролиз (синдром Лайелла) при аллергии на сульфаниламиды. При фенотипе HLA-DRw3+ и HLA-B8+ на прием соли золота или пеницилламина развивается нефропатия.

3. Семейная предрасположенность. Если у родителей аллергия на антибиотики – у 25,6% детей антибактериальная терапия также вызывает аллергическую симптоматику, (в контроле – 1,7%).

Предыдущие реакции не лекарственные препараты

Важный фактор риска – наличие аллергической реакции на ЛС в анамнезе. Хотя выраженность сенсибилизации к ЛС со временем может изменяться, считается, что лекарственная аллергия сохраняется на протяжении всей жизни и является противопоказанием для приёма вызвавших сенсибилизацию ЛС.

При наличии лекарственной гиперчувствительности в прошлом больше риск развития лекарственной аллергии на другие препараты. Так у больных с аллергией на пенициллин в 10 раз выше риск формирования аллергии к другим антибактериальным препаратам (за исключением аминогликозидов), а на сульфаниламиды реагируют 57% таких больных.

Сопутствующие заболевания

Риск сенсибилизации к ЛС у больных имеющих в анамнезе аллергический ринит, бронхиальную астму или атопический дерматит не выше, чем в популяции. Но у них повышен риск псевдоаллергических реакций, особенно на йод. Эти больные не имеют повышенного риска развития анафилактического шока, но если он развивается – летальный исход чаще. 

Частота аллергических реакций на ЛС повышена у детей с муковисцидозом, при инфекциях, вызванных вирусом Эпштейна–Барр и ВИЧ, у больных лимфолейкозом (пятнисто-папулёзная сыпь на ампициллин), у больных с иммунодефицитами.

Сопутствующая медикаментозная терапия
Некоторые медикаменты могут повышать риск и тяжесть реакций на ЛС. Так у больных, получающих β-адреноблокаторы (даже в виде глазных капель тимолола) отмечено более тяжёлое течение анафилактического шока, резистентного к проводимой терапии.

классификация аллергических реакций на ЛС

Генерализованные (мультисистемные) поражения

1. Немедленные генерализованные реакции: 

· Анафилактические реакции (IgE-обусловленные реакции).

· Анафилактоидные реакции (IgE-независимые).

2. Сывороточная болезнь и сывороточноподобные заболевания.

3. Лекарственная лихорадка.

4. Аутоиммунные реакции, вызванные ЛС.

· Волчаночноподобный синдром, индуцированный ЛС.

· Другие аутоиммунные расстройства, вызванные ЛС.

· Аллергические васкулиты.

Реакции с преимущественным поражением отдельных органов
1. Дерматологические проявления.

2. Лёгочные проявления:

· бронхиальная астма,

· эозинофильные лёгочные инфильтраты,

· пневмонит и фиброз,

· некардиогенный отёк лёгких.

3. Гематологические проявления:

· эозинофилия,

· тромбоцитопения,

· гемолитическая анемия,

· агранулоцитоз.

4. Поражения печени:

· холестаз,

· повреждение паренхимы печени,

· смешанная форма.

5. Почечные проявления:

· гломерулонефрит,

· нефротический синдром,

· острый интерстициальный нефрит.

6. Проявления со стороны лимфоидной системы:

· псевдолимфома,

· синдром, напоминающий инфекционный мононуклеоз.

7. Поражения сердца.

8. Неврологические проявления.

Генерализованные (мультисистемные) поражения

Немедленные генерализованные реакции

Острые системные реакции, имеющие IgE-опосредованный механизм называются анафилактическими, если они развиваются без участия IgE-антител, то называются анафилактоидными и относятся к псевдоаллергическим. Клинически они не различимы и развиваются в результате высвобождения из тучных клеток и базофилов мощных вазоактивных воспалительных медиаторов. Частота – 0,04% от числа случаев лекарственной аллергии, 20% таких реакций имеют летальный исход.

Развиваются чаще всего после парентерального введения. Проявляется обычно в течение первых 30 мин. Смерть может наступить в течение нескольких минут вследствие острой сердечно-сосудистой недостаточности или острого ангионевротического отёка гортани.

При адекватной терапии симптомы обычно быстро исчезают, но могут персистировать до 24 ч и более; возможно рецидивирование даже спустя несколько часов после кажущегося разрешения реакции. Как правило, тяжесть реакции уменьшается по мере увеличения интервала времени между воздействием ЛС и началом реакции. 

Практически все ЛС, включая глюкокортикоиды и антигистаминовые препараты, могут вызывать немедленные генерализованные реакции, однако встречаются они весьма редко.

Наиболее часто немедленные генерализованные реакции вызывают:

	Анафилаксия
	Анафилактоидные реакции
	Возможны оба механизма

	β-Лактамные антибиотики

Аллергенные экстракты

Гетерогенные сыворотки

Инсулин

Вакцины (выращиваемые на птичьих эмбрионах)

Стрептокиназа

Химопапаин

Аспарагиназа

Цисплатин

Карбоплатии

Латекс
	Рентгеноконтрастные вещества

Ацетилсалициловая кислота

Нестероидные противовоспалительные

Декстраны

Миорелаксанты 

Ципрофлоксацин

Паклитаксел 
	Средства, применяемые при наркозе

Препараты для вводного наркоза

Протамина сульфат

Ванкомицин


Сывороточная болезнь и сывороточноподобные заболевания

Сывороточная болезнь — аллергическая реакция на гетерологичные (чаще лошадиные) сыворотки, развивающаяся по III (иммунокомплексному) типу.

Развивается на ЛС, применяющиеся: 

· для лечения заболеваний, вызванных токсинами змеиного яда, ядов пауков («чёрной вдовы», «коричневого отшельника»), ботулинического токсина, токсинов возбудителей газовой гангрены, дифтерии, для экстренной профилактики бешенства,

· при пересадках органов – антилимфоцитарные или антитимоноцитарные сыворотки,

· для лечении опухолей – используемые в качестве иммуномодуляторов моноклональные AT, а также стрептокиназа.

Симптомы, аналогичные сывороточной болезни, могут вызывать многие небелковые ЛС, прежде всего β-лактамные антибиотики, ципрофлоксацин, метронидазол стрептомицин, сульфаниламиды, аллопуринол, карбамазепин, гидантоины, фенилбутазон, пропранолол, тиоурацил.

Начало проявлений обычно на 6-21-й дни. У ранее иммунизированных больных – в первые 2-4 дня после введения ЛС. 

Клинические проявления: 

· лихорадка, 

· общее недомогание, 

· кожные высыпания (крапивница), 

· артралгии, 

· лимфоаденопатия. 

Лабораторная диагностика:

· повышение СОЭ, лейкопения вследствие снижения количества нейтрофилов, патогномонично появление в крови плазматических клеток,

· повышена концентрация иммунных комплексов,

· снижена концентрация СЗ, С4, повышена концентрация С3а и С5а.

· в моче – протеинурия, гиалиновые цилиндры и микрогематурия.

Симптомы могут быть невыраженными и продолжаться несколько дней, хотя возможно и более тяжёлое течение, персистирующее в течение нескольких недель. В большинстве случаев заболевание заканчивается полным выздоровлением.

Лечение: 

В легких случаях Н1-антагонисты гистамина. При более выраженной симптоматике показаны глюкокортикоиды в умеренных дозах.

Лекарственная лихорадка

Достаточно распространённой реакцией гиперчувствительности к ЛС, может быть единственным проявлением лекарственной аллергии.

Клинические проявления
Отличительной особенностью является подчёркнутое несоответствие между проявлениями лихорадки (потрясающие ознобы, высокие значения температуры тела) и относительно хорошим самочувствием больных,

· иногда сочетается с кожной сыпью,

· быстрое (в течение 48-72 ч после отмены ЛС) исчезновение лихорадки,

· повторное введение ЛС провоцирует подъем температуры в течение ближайших нескольких часов.

Лабораторная диагностика:

· лейкоцитоз со сдвигом влево, имитирующий инфекционный процесс,

· иногда небольшая эозинофилия,

· повышенное СОЭ,

· изменения функциональных проб печени.

Диагноз лекарственной лихорадки ставят после исключения других причин. Реакция может приобрести системный характер.

Аутоиммунные реакции вызванные ЛС.

ЛС связываясь с клеточными мембранами в качестве гаптена, могут индуцировать аутоагрессивную реакцию Т-клеток, пролиферацию В-лимфоцитов и синтез аутоантител с последующим развитием аутоиммунных расстройств таких как:

1. лекарственная красная волчанка,

2. болезнь Эрба-Гольдфлама,

3. полимиозит,

4. дерматомиозит,

5. пузырчатка и пемфигоид,

6. мембранозный гломерулонефрит,

7. синдром Гудпасчера,

8. иммунные цитопении.

Волчаночноподобный синдром

Наиболее часто вызывают гидралазин, изониазид, хлорпромазин, метилдопа, хинидин. Реже противосудорожные ЛС, β-блокаторы, антитиреоидные ЛС, пеницилламин, сульфосалазин, препараты лития.

Среди больных СКВ этот синдром встречается в 3% случаев.

Клинические проявления

Заболевание начинается остро и проявляется:

· лихорадкой,

· общим недомоганием,

· артралгиями, миалгиями,

· незначительной потерей массы тела.

У принимающих прокаинамид, кроме того, часто плеврит, перикардит и легочные инфильтраты.

В отличие от идиопатической СКВ, лекарственная волчанка протекает более благоприятно. Редко встречаются классическая сыпь в виде бабочки, дискоидные поражения, язвенные дефекты слизистой оболочки рта, феномен Рейно, алопеция, поражения почек и ЦНС.

Лабораторная диагностика

· наличие антинуклеарных антител (выявление их без клиники – не показание к отмене ЛС).

Лечение:

После прекращения приёма ЛС, вызвавшего развитие синдрома, клиническое улучшение наступает в течение нескольких дней или недель. Отдельные симптомы могут персистировать или периодически рецидивировать на протяжении нескольких месяцев. При невыраженной симптоматике назначают НПВС, в тяжёлых случаях – глюкокортикоиды.

При невозможности отмены препарата – попробовать давать его на фоне глюкокортикоидов.

Аллергический васкулит
Развитие аллергического васкулита характеризуется воспалением и некрозом кровеносных сосудов. Наиболее часто поражаются богато васкуляризированные органы, в частности кожа. Может проявиться в любом возрасте, но чаще в 40 до 50 лет (чаще применяют ЛС).

Наиболее частой причиной являются пенициллин, сульфаниламиды, тиоурацилы, гидантоины, йодиды и аллопуринол (особенно в сочетании с тиазидными диуретиками). Во многих случаях причину установить не удаётся.

Клинические проявления

· геморрагическая сыпь, варьирующая по размерам и количеству, носит периодический характер, обычно расположена симметрично на нижних конечностях и в области крестца,

· лихорадка, недомогание, миалгия и анорексия,

· реже – артралгия или артрит, гломерулонефрит,

· редко лёгочные инфильтраты и периферические неврологические расстройства.

Прогноз обычно благоприятный, непосредственную угрозу жизни представляют желудочно-кишечные кровотечения.

Диагностика

При биопсии поражённых участков кожи выявляют: 

· характерную нейтрофильную инфильтрацию стенок кровеносных сосудов (посткапиллярных венул) с исходом в некроз, 

· распад лейкоцитов ("распыление" или фрагментация ядер), 

· фибриноидные изменения, 

· транссудацию эритроцитов. 

Лечение:

· При лёгких кожных формах – отмена ЛС, вызвавшего развитие синдрома. 

· При генерализованных проявлениях с поражением внутренних органов – назначение глюкокортикоидов.

Реакции с преимущественным поражением отдельных органов

Дерматологические проявления

Наиболее частые проявления побочных реакций на ЛС, встречающиеся у 2-3% всех госпитализированных больных. Самые распространенные причины: (-лактамные антибиотики (прежде всего ампициллин и амоксициллин), сульфаниламиды (особенно ко-тримоксазол), НПВС, противосудорожные средства и препараты, угнетающие ЦНС.

Обычно проявляются в форме:

· кореподобных высыпаний,

· крапивницы и/или ангионевротического отёка,

· аллергического контактного дерматита.

Встречаются менее часто:

· фиксированные высыпания, вызванные лекарственными средствами

· многоформная эритема,

· синдром Стивенса—Джонсона,

· генерализованный эксфолиативный дерматит,

· фототоксические реакции.

Редкие:

· зудящая сыпь,

· токсический эпидермальный некролиз (синдром Лайелла),

· узловатая эритема.

Кореподобные высыпания

Наиболее частый тип поражений кожи. Появляются в течение недели после начала лечения. Как правило, сыпь эритематозная, пятнисто-папулёзная или кореподобная. Возникает сначала на туловище или в местах, подверженных давлению, редко прогрессирую до явной эксфолиации. Развитию кожных проявлений иногда предшествует зуд, сами высыпания, как правило, не зудят. 

Более тяжёлая форма - гиперчувствительный синдром. Вызывают противосудорожные средства, сульфаниламиды и аллопуринол. Развивается постепенно, обычно через 2-6 недель после начала лечения. Сопровождается лихорадкой, артралгиями, гепатитом, лимфаденопатией, эозинофилией (напоминает симптоматику аллергического васкулита).

После отмены препарата – происходит полное выздоровление, но иногда сыпь и проявления гепатита могут сохраняться в течение нескольких недель.

Крапивница и ангионевротический отёк

Крапивница с ангионевротическим отёком или без него занимает второе место по встречаемости среди поражений кожи, вызванных приёмом ЛС. Развиваются самостоятельно или как составной компонент анафилактического шока или сывороточной болезни. 

Крапивница 

Примерно треть случаев крапивницы развивается по IgE-опосредованному механизму вследствие приёма (-лактамных антибиотиков, две трети – реакции псевдоаллергического типа на прием НПВС.

Клинические проявления 

Развивается спустя непродолжительное время после начала использования ЛС, но может быть отсрочено на несколько дней. Обычно отдельные элементы сыпи держатся не более 24 ч, а новые элементы могут появляться на других участках тела в течение 1-2 недель. 

Ангионевротический отёк 

Развивается у 0,1—0,2% больных, применявших ингибиторы АПФ, чаще развивается одновременно с крапивницей. Ингибиторы АПФ потенцируют эффекты брадикинина. 

Клинические проявления
· обычно развивается на лице и в области ротоглотки, что может привести к острой обструкции,

· большинство эпизодов развивается на первой неделе лечения, но возможно и на значительно более поздних сроках (даже через два года от начала лечения). 

Лечение:

· исключить любые ингибиторы АПФ, 

· антигистаминные и глюкокортикоиды (часто неэффективны!), 

· при развитии острого отёка гортани – хирургическое вмешательство. 

Аллергический контактный дерматит

Клеточно-опосредованная иммунная реакция IV типа, могут вызывать как сами ЛС, так и компоненты, входящие в состав лекарственных форм, наносимых на кожу. Часто вызывают неомицин, пенициллин, сульфаниламиды, левомицетин, производные оксихинолина, бензокаин (входит в состав многих безрецептурных кремов), этилендиамин (стабилизатор в лечебных кремах) Реже – парабеновые эфиры (консерванты для кремов с ГК), мертиолят, антигистаминные препараты (при местном применении!), солнцезащитные средства, местные глюкокортикоиды.

Повышенный риск у больных с застойным дерматитом, язвами на нижних конечностях, перианальным дерматитом, экземой кистей рук.

Клинические проявления: 

как при других аллергических контактных дерматитах.

Диагностика: 
Аппликационный тест с ЛС.

Фиксированные высыпания, вызванные лекарственными средствами

Патогномоничны для лекарственной гиперчувствительности. При повторных контактах с ЛС (или веществами со сходной антигенной структурой) высыпания повторяются каждый раз на том же самом месте. 

Предполагают, что повреждение кератиноцитов при этой форме лекарственной аллергии может быть следствием реакции антителопосредованной клеточной цитотоксичности. 

Чаще всего вызывают фенолфталеин, барбитураты, сульфаниламиды, тетрациклин и НПВС. Поражения кожи развиваются через 0,5-8 часов после повторного введения ЛС.

Клинические проявления:
Сначала появляется отёк, сменяющийся эритемой, которая позже темнеет, приобретая вид пурпурно-красного приподнятого уплотнения. В типичных случаях сыпь округлой или овальной формы с чёткими границами размерами от нескольких миллиметров до 25-30 см. Иногда элементы бывают экзематозными, уртикарными, везикуло-буллёзными, геморрагическими или узелковыми. Поражения слизистых оболочек встречаются редко. При продолжении применения ЛС количество высыпаний увеличивается. 

Держатся в течение 2-3 недель после отмены, оставляя транзиторную десквамацию и гиперпигментацию.

Лечение:

· отмена ЛС,

· местные ГК могут уменьшить выраженность реакции, не влияя на течение дерматита.

Поражения, напоминающие многоформную эритему

Гетерогенный по проявлениям синдром. Выделяют несколько клинических вариантов:

· малая многоформная эритема (ЕМ minor) – доброкачественно протекающее поражение кожи с повреждениями слизистых или без них;

· большая многоформная эритема (ЕМ major) или синдром Стивенса-Джонсона – более выраженные кожные реакции (однако отслоение не превышает 10% эпидермиса) с очагами повреждения слизистых оболочек (не менее двух локализаций) и общими токсическими симптомами;

· синдром Лайела – наиболее выраженная форма (существует мнение, что этот синдром должен рассматриваться как отдельная нозологическая форма). Одновременно возможно отслоение более чем 30% эпидермиса.

ЕМ minor 

Наиболее часто вызвано вирусом простого герпеса. 

Проявляется симметричными эритематозными высыпаниями. Поражения вначале выглядят в виде красных отечных папул, напоминающих крапивницу и приобретающих "кокардообразный" внешний вид с образованием концентрических зон в центре сероватого цвета и эритематозных – по периферии. Зуд или болезненность в местах высыпаний практически отсутствуют. 

Типичная локализация – на тыльных поверхностях кистей и стоп, разгибательных поверхностях предплечий и голеней, ладонях и подошвах, редко на лице или волосистой части головы. Поражение слизистых оболочек обычно ограничено полостью рта. 

Нередко носит рецидивирующий характер. Симптомы системного характера выражены незначительно или отсутствуют. Сыпь обычно исчезает в течение 2-4 недель, оставляя небольшую пигментацию. 

Для предупреждения рецидива – ацикловир перорально.

Синдром Стивенса—Джонсона.

Встречается чаще, чем ЕМ minor. Причинно значимая роль ЛС доказана для половины случаев синдрома Стивенса–Джонсона и синдрома Лайелла. 

Патогенез процесса не слишком ясен. ЛС связываются с клеточной поверхностью, индуцируя сенсибилизацию лимфоцитов к комплексу ЛС-белок клеточной мембраны. Реакция протекает по типу клеточно-опосредованной цитотоксичности по отношению к эпидермальным клеткам, реализуется активированными CD8+-лимфоцитами. Вокруг поверхностных сосудов кожи образуются инфильтраты из мононуклеарных клеток (преимущественно лимфоцитов). В поверхностных сосудах откладывается СЗ, IgM и фибрин. Обнаруживаются антиэпидермальные AT.

Наиболее часто вызывают сульфаниламиды, особенно ко-тримоксазол (в России – сульфален), противосудорожные препараты (особенно карбамазепин), барбитураты, фенилбутазон, пироксикам, аллопуринол, аминопенициллины, а также цефалоспорины, фторхинолоны, ванкомицин, противотуберкулёзные средства и НПВС. 

Обычно заболевание проявляется на 1-3-й неделе применения соответствующего ЛС.

Клинические проявления:
· лихорадка, головная боль и общее недомогание в продромальный период,

· характерный и постоянный признак – повреждение и выраженная болезненность слизистых оболочек рта, реже – носовых ходов, аноректальной и вульво-вагинальной области, уретры, трахеобронхиального дерева и пищевода,

· поражения кожи, часто располагаясь на туловище. Типичный признак – поражение красной каймы губ с образованием серозно-геморрагических струпьев,

· у 85% больных поражения конъюнктивы (от гиперемии до обширных псевдомембранозных образований), приводящее к "сухому" кератиту, эрозии роговицы, увеиту, вплоть до перфорации глазного яблока. Стойкое поражение зрения развивается у 10% больных,

· редко поражения внутренних органов – печени, почек, лёгких.

Течение затяжное, реконвалесценция не ранее чем через 6 недель. Летальность достигает 10%. Непосредственной причиной смерти обычно является сепсис.

Лечение: 

В основе лежит раннее назначение высоких доз ГК (160—240 мг метилпреднизолона в день).

Токсический эпидермальный некролиз (синдром Лайелла)
Угрожающее жизни заболевание, характеризующееся распространённым поражением кожи и слизистых оболочек с образованием волдырей, эпидермальным некрозом и эксфолиацией кожи в сочетании с выраженными общими симптомами. В литературе нередко приводится другое название этого заболевания: Токсический эксфолиативный дерматит.

Более подвержены лица, экспрессирующие HLA-B12. 

Сульфаниламиды (особенно ко-тримаксозол) являются причиной в 20-28% случаев, аллопуринол 6-20%, барбитураты 6%, карбамазепин 5%, фенитоин 18%, НПВС 18%; пироксикам и фенилбутазон — по 8% каждый.

Клинические проявления:
· Яркая кожная эритема, прогрессирующая в течение 1—3 дней приводит к образованию пузырей, на месте вскрытия которых после отторжения кожи остаются обширные обнажённые болезненные участки. 

· Серьёзное поражение слизистых оболочек респираторного тракта и ЖКТ.

· На слизистой оболочке половых органов образуются болезненные эрозии и язвы с последующим образованием струпьев. 

· Поражения со стороны глаз (см. раздел «Многоформная эритема»).

· Лихорадка, астения, выраженный болевой синдром. 

· Микроскопически – некролиз кератиноцитов и отслойка эпидермиса на уровне базального слоя.

Характерные симптомы:

· положительный симптом Никольского (смещение эпидермиса при боковом и сдвигающем надавливании),

· положительный симптом Асбо-Ганзена (при надавливании на пузырь происходит увеличение его размеров в связи с отслойкой эпидермиса по периферии волдыря под действием давления его содержимого).

Осложнения как при обширных термических ожогах. Летальность до 50%, но при своевременном лечении может быть существенно снижена.

Лечение:

Не приносят пользы слишком высокие дозы глюкокортикоидов, но назначение их обязательно.

Генерализованный эксфолиативный дерматит

Может быть вторичным по отношению к псориазу, себорейному дерматиту, атопическому дерматиту, возможно, его развитие у больных с лимфомой, лейкозом, другими новообразованиями. Из ЛС чаще всего вызывают сульфаниламиды, пенициллины, барбитураты, карбамазепин, фенитоин, фенилбутазон, аллопуринол и соли золота.

Клинические проявления:
· эритема и обширные шелушения (поверхностный слой кожи сходит по всему телу, вплоть до утраты волос и ногтей),

· типичны лихорадка, озноб, недомогание,

· значительная потеря жидкости через поражённые участки кожи,

· часто развивается вторичная инфекция. 

Процесс может сохраняться многие недели, и даже месяцы и после отмены соответствующего ЛС. Частота летальных исходов может достигать 40%, особенно у пожилых или ослабленных больных. 

Лечение: 

· отмена препарата,

· высокие дозы системных ГК, 

· восстановление водно-электролитного баланса.

Фоточувствительность

Развиваются при взаимодействии находящегося в коже ЛС и световой энергии (путь введения ЛС не важен). Обычно реакцию вызывает ультрафиолетовая составляющая солнечного света (280—450 нм), но может и искусственный источник. Высыпания ограничены открытыми участками тела: лицо, шея, предплечья, тыльные стороны кистей. Остаются интактными кожа под носом, углубление подбородка и треугольная область на шее, защищённая от света нижней челюстью. 

Фоточувствительность может быть проявлением фототоксической неиммунной реакции или фотоаллергической иммунной реакции. 

Фототоксические неиммунные реакции: 

ЛС поглощает световое излучение, и эта окислительная энергия передаётся тканям, вызывая их повреждение. Спектр поглощаемых лучей специфичен для каждого ЛС. Наиболее часто вызывают тетрациклин и амиодарон.

Фотоаллергические реакции

По-видимому, энергия излучения изменяет структуру ЛС с формированием активных метаболитов, конъюгация которых с белками кожи приводит к образованию полноценного антигена, индуцирующего клеточно-опосредованный иммунный ответ. 

Способны вызвать такую реакцию сульфаниламиды (антимикробные, сахаропонижающие, диуретики), производные фенотиазина, НПВС, гризеофульвин.

Диагностика проводится с помощью фотоаппликационного теста: подозреваемое ЛС накладывают на кожу, а затем подвергают инсоляции.

Дифференциальные признаки этих состояний:

	Признак
	Фототоксическая реакция
	Фотоаллергическая реакция

	Встречается
	Часто
	Редко

	Клиническая картина
	Как солнечный ожог
	Экзематозные поражения

	Остаточные явления
	Гиперпигментация
	Нет

	Возможно появление при первичном воздействии ЛС
	Появление при первичном воздействии ЛС
	Период сенсибилизации от нескольких дней до месяцев

	Начало проявлений
	Через 4-8 ч
	Через 12-24 ч после воздействия на сенсибилизированных больных

	Химические изменения ЛС
	Нет
	Да

	Спектр излучения
	280-310 нм
	320-450 нм

	Зависимость от дозы
	Связана с дозой
	При сенсибилизации не зависит

	Иммунный механизм
	Отсутствует
	Обусловлен Т-клетками

	Удалённые проявления 
	Нет
	Возможны

	Рецидив от воздействия только ультрафиолетом
	Нет
	Возможен при персистирующих высыпаниях


Геморрагические высыпания

Могут быть как самостоятельным проявлением лекарственной аллергии или сопровождать другие кожные поражения (многоформная эритема). 

Аллергическая пурпура может быть обусловлена тромбоцитопенией (прием фенилбутазона) и не связана с тромбоцитопенией, механизм возникновения и развития неясен (сульфаниламиды, барбитураты, соли золота, препараты йода, антигистаминные препараты, мепробамат, фенилбутазон). 

Клинические проявления:
· В типичных случаях высыпания симметричны, появляются вокруг стоп и лодыжек или в нижней части голеней с последующим распространением. 

· Лицо и шея обычно не поражаются. 

· Элементы высыпаний состоят из небольших отграниченных пятен или бляшек красновато-коричневого цвета, часто зудящих.

· При надавливании высыпания не бледнеют.

· Со временем элементы приобретают коричневый или серовато-коричневый оттенок.

· Пигментация сохраняется длительное время.

Выраженные геморрагические высыпания, сопровождающиеся некрозом и отторжением участков кожи, могут быть обусловлены применением кумариновых антикоагулянтов на фоне инфекции.

Узловатая эритема

Встречается при стрептококковых инфекциях, туберкулёзе, лепре, глубоких микозах, болезни кошачьих царапин, венерической лимфогранулёме, саркоидозе, язвенном колите и других заболеваниях. Механизм неясен, возможно, приём ЛС просто совпадение, но чаще в качестве причины называют сульфаниламиды, препараты брома и пероральные контрацептивы, пенициллин, барбитураты, салицилаты. 

Клинические проявления:
· Двусторонние симметричные и плохо отграниченные болезненные подкожные узелки красного цвета, расположенные на передней поверхности голеней. Элементы напоминают гематомы, могут сохраняться, не изъязвляясь и не нагнаиваясь, от нескольких дней до 4-6 недель. 

· Невыраженный субфебрилитет, лёгкое недомогание.

· Возможны легкие миалгии, артралгии. 

Лечение:

· Отмена ЛС.

· В наиболее упорных случаях – НПВС.

· В редких тяжёлых случаях – ГК.

Поражения лёгких

Бронхиальная астма

ЛС часто выступают как причина обострения, могут приводить к статусу. Прием ЛС может демаскировать субклинически протекающее заболевание. Реакция может возникнуть при любом способе введении ЛС.

Причины:

· Более двух третей всех обострений обусловлены НПВС, чаще всего ацетилсалициловой кислотой.

· Блокаторы (-адренергических рецепторов (пероральные и даже в виде глазных капель). Синдром развивается сразу после начала применения, но может появиться и через несколько месяцев или даже лет.

· Ингибиторы холинэстеразы, (при лечении глаукомы, тяжёлой псевдопаралитической миастении) неостигмина метилсульфат, пиридостигмина бромид.

· Ингибиторы АПФ. У 10-25% получавших препарат в течение 8 недель, вызывают резкий, изнуряющий кашель. Исчезает в течение 1-2 недель после отмены препарата.

· Сульфиты и метабисульфиты (консерванты, антиоксиданты, входят в состав бронхолитических растворов).

Лёгочные инфильтраты с эозинофилией

Вызывают сульфаниламиды, пенициллин, НПВС, метотрексат, карбамазепин, нитрофураны, фенитоин, кромогликат натрия, имипрамин и триптофан. Развиться в период от нескольких часов до 7-10 дней от начала приема ЛС.

Клинические проявления:
· Непродуктивный кашель, одышка, чувство заложенности в грудной клетке.

· Головная боль, общее недомогание, лихорадка.

· Заложенность носа и ринорея. 

· Часто пятнисто-папулёзная сыпь. 

· На рентгенограммах могут обнаруживаться мигрирующие фокальные инфильтраты. Может быть плевральный выпот.

· Снижение диффузионной способности лёгких в отношении СО2. 

· В биопсийном материале признаки интерстициального или альвеолярного воспаления с инфильтрацией эозинофилами и мононуклеарными клетками. 

Метотрексат после 6 недель приема может вызвать развитие нецитотоксического поражения лёгких, сопровождающееся эозинофилией периферической крови, но не тканей (симптомы – см. выше).

Лечение:

· отмена ЛС, вызвавшего реакцию,

· приём ГК.

Лёгочная функция у больных обычно полностью восстанавливается.

Хронический вариант этой реакции встречается реже. 

Кашель и одышка развиваются постепенно, спустя  месяц и больше после начала лечения. Клиническая картина, рентгенологические и гистологические находки при хронической реакции сходны с наблюдаемыми при идиопатическом пневмосклерозе. Если в течение 6 недель после отмены ЛС не наступило улучшение, рекомендуется преднизолон в день в течение 3-6 месяцев. 

Пневмонит и фиброз

Причины: блеомицин, амиодарон (лечение многих аритмий) у 6% больных, получавших препарат в дозе более 2 месяцев, от 5 до 10% этих реакций заканчиваются летальный исходом, соли золота после 10-15 недель приёма. Кроме того, цитотоксические химиотерапевтические средства (азатиоприн, бисульфан, хлорамбуцил, циклофосфамид, гидроксикарбамид, мелфалан, митомицин, производные нитрозомочевины и прокарбазин) могут вызывать заболевание через 2-6 месяцев лечения.

Точный механизм не установлен, возможно, связан с индукцией токсичных кислородных радикалов. 

Клинические проявления:
· непродуктивный кашель и одышка, 

· иногда субфебрильная температура, 

· на рентгенограмме признаки поражений интерстиция или альвеол, 

· спирографически – нарушение диффузионной способности, рестриктивные изменения, 

· СОЭ повышена, может быть лимфоцитоз, эозинофилия отсутствует, 

· при биопсии – интроальвеолярные скопления "пенистых" макрофагов, утолщение альвеолярных стенок, иногда — диффузное повреждение альвеол. 

Лечение:

После прерывания приема ЛС наступает полное выздоровление, хотя иногда состояние пациентов требует назначения ГК. Если препарат абсолютно необходим, больные продолжают лечение минимальной дозой одновременно с приёмом ГК. 

Некардиогенный отёк лёгких

Вызывают гидрохлоротиазид (тиазидный диуретик), некоторые наркотики (кокаин, героин, метадон), салицилаты (при концентрации в крови более 400 мг/л), химиотерапевтические средства (митомицин, цитарабин).

Механизм реакции неизвестен. Может развиться даже пост приёма первой дозы препарата 

Клиническая и рентгенографическая картина аналогична наблюдаемой при застойной сердечной недостаточности. 

Лечение:

После отмены препарата наступает быстрое улучшение. В тяжелых случаях – ГК и синдромальная терапия. 

Гематологические проявления

Тромбоцитопения и гемолитическая анемия чаще обусловлены иммунными механизмами, в меньшей степени это относится к агранулоцитозу. Начало заболевания обычно внезапное, а выздоровление наступает в течение 1-2 недель после отмены причинно-значимого ЛС.

Эозинофилия

Может быть единственным проявлением лекарственной аллергии. Наиболее раннее проявление гиперчувствительности к ЛС. Своевременное выявление эозинофилии важно для предупреждения аллергических осложнений, но не может быть достаточным основанием для отмены препарата. 

Вызывают чаще всего: препараты наперстянки, соли золота, аллопуринол, фенитоин, парааминосалициловая кислота, ампициллин, трициклические антидепрессанты, капреомицин, карбамазепин, препараты дигиталиса, сульфаниламиды, ванкомицин и стрептомицин.

Распространённость эозинофилии при приёме большинства ЛС не превышает 0,1%, но при лечении ревматоидного артрита солями золота развивается у 47%. Механизм неясен.

Отмена ЛС позволяет предупредить развитие неблагоприятных последствий.

Тромбоцитопения

Вызывают хинидин, сульфаниламиды, производные сульфонилмочевины, тиазидные диуретики, соли золота и гепарин (у 5%). Повышен риск развития при лечении солями золота у лиц с фенотипом HLA DR3.

Механизм: связан с образованием иммунного комплекса на поверхности тромбоцитов («невинного свидетеля»), инициирующего активацию комплемента с последующей деструкцией тромбоцитов. В сыворотке крови обнаружены IgG антитела к ЛС.

Клинические проявления:
· множественные петехии и экхимозы, 

· реже желудочно-кишечные кровотечения, кровохарканье, гематурия, носовые и маточные кровотечения,

· очень редко внутричерепные кровоизлияния,

· иногда лихорадка, ознобы и артралгии,

· в пунктате костного мозга повышенное число неизменённых кровяных пластинок.

При отмене ЛС восстановление числа тромбоцитов наступает в течение 2 недель (за исключением случаев аллергии на препараты золота). Повторное введение ЛС даже в малых дозах может в течение нескольких часов привести к рецидиву выраженной тромбоцитопении. Летальные исходы относительно редки.

Лечение:

· Отмена ЛС.

· ГК не сокращают длительность периода тромбоцитопении, но могут ускорить выздоровление за счёт способности защищать капилляры.

· Не рекомендуется проводить трансфузию тромбоцитов (введённые кровяные пластинки быстро разрушаются, что может вызвать нежелательные эффекты).

Гемолитическая анемия

Около 16-18% всех случаев приобретённых гемолитических анемий вызваны приёмом ЛС. Гемолиз при приеме ЛС развивается по разным механизмам:

Иммунокомплексный механизм может быть индуцирован приемом хинидина, хлорпропамида, нитрофуранов, пробенецида, рифампицина, стрептомицина. Образовавшиеся на эти ЛС антитела (чаще класса IgM) связываются на мембране эритроцитов с молекулой ЛС в комплексе с антигенами групп крови (Kidd, Kell, Rh или Ii), приводя к активации комплемента и гемолизу. Могут сопровождаться иммунокомплексной тромбоцитопенией.

Гаптенный механизм связан с адсорбцией эритроцитами ЛС, таких как пенициллин, цисплатин и тетрациклин. Антитела класса IgG к гаптену, адсорбированному на поверхности эритроцитов, вызывают гемолиз. Развивается через 1 неделю после начала лечения только у больных, получающих высокие (не менее 10 млн ЕД в день внутривенно) дозы пенициллина. Гемолизированные клетки элиминируются без участия комплемента, путём секвестрации в селезёнке. При отмене препарата количество эритроцитов восстанавливается достаточно быстро, однако признаки гемолиза могут сохраняться в течение нескольких недель. 

Аутоиммунный механизм присущ таким ЛС, как метилдопа, леводопа, мефенамовая кислота, прокаинамид и толметин. Проба Кумбса положительная у 11-36% больных через 3-6 месяцев терапии, хотя гемолитическая анемия развивается менее чем в 1% случаев. Положительная проба Кумбса не основание для отмены ЛС. У больных образуются IgG аутоантитела к антигену Rh, механизм индукции процесса до настоящего времени неясен. Проявления исчезают в течение 1-2 недель после отмены ЛС, положительная проба Кумбса может сохраняться до 2 лет.

Кроме того, способны вызывать гемолиз эритроцитов хлорпромазин, эритромицин, ибупрофен, изониазид, мезантоин, фенацетин, тиазиды и триамтерен. Механизм этого эффекта до сих пор неясен.
Агранулоцитоз

Связан с приёмом сульфаниламидов, сульфасалазина, пропилтиоурацила, хинидина, прокаинамида, фенитоина, производных фенотиазина, полусинтетических пенициллинов, цефалоспоринов и препаратов золота. Объясняется подавлением костномозгового кроветворения возможно за счет иммунных механизмов. 

Клинические проявления:
Развивается на 6-10-й день приёма ЛС; при повторном введении уже через 24-48 часов:

· выраженная лихорадка, озноб, артралгии, общее недомогание и слабость. 

· количество гранулоцитов уменьшается вплоть до полного исчезновения в течение нескольких часов, восстанавливаясь после отмены ЛС лишь через 5-10 дней. 

Выздоровление обычно наступает в течение 1-2 недель (реже месяцев) после отмены вызвавшего реакцию препарата.

Поражения печени

Печень подвержена высокому риску повреждений при приёме ЛС. Это связано: 

· с созданием в органе высоких концентраций ЛС при пероральном их приёме,

· важной ролью печени в биотрансформации ЛС, 

· образованием активных метаболитов, могущих повреждать ткань печени.

Вызывают:

· более 2% случаев: тролеандомицин, дапсон, хенодеоксихолевая кислота,

· от 1 до 2%: ловастатин, циклоспорин, дантролен, изониазид, амиодарон,

· от 0,5 до 1% фенитоин, сульфаниламиды хлорпромазин,

· от 0,1 до 0,5%: золото, салицилаты, метилдопа, хлорпропамид, эритромицин;

· <0,01%: кетоконазол, стероидные контрацептивы,

· <0,001%: гидралазин, галотан,

· <0,0001%: пенициллин, энфлуран, циметидин.

Поражение чаще происходит из-за гепатотоксических свойств ЛС. Например, при избыточном употреблении парацетамола происходит накопление его токсичного метаболита, который, связываясь с внутриклеточными белками, вызывает гибель гепатоцита. Хронический активный гепатит может быть вызван назначением метилдопы, изониазида, нитрофуранов.

Иммунные механизмы реже ответственны за повреждение печени, хотя, можно предположить, что они участвуют в тех случаях, когда:

· период сенсибилизации варьирует от одной до пяти недель;

· имеются другие признаками гиперчувствительности (кожные высыпания, эозинофилия, артралгия, лимфоаденопатия, лихорадка);

· патоморфологически определяется наличие в печени богатого эозинофилами воспалительного экссудата или гранулём;

· отсутствует ассоциированный с инфекционным гепатитом антиген;

· развивается быстрый рецидив после повторного введения малых доз подозреваемого ЛС (что обычно делать не рекомендуется). 

Проявляется в форме нарушений оттока жёлчи, либо поражений паренхимы печени вплоть до некроза, либо смешанных форм.

Холестаз чаще вызывают производные фенотиазина (прежде всего хлорпромазин) и эритромицин, нитрофураны и сульфаниламидные препараты. 

Клинические проявления:
· лихорадка, желтуха, кожная сыпь, эозинофилия,

· активность сывороточной щелочной фосфатазы повышена в 2-10 раз, 

· активность сывороточных аминотрансфераз увеличена незначительно.

· иногда выявляют антимитохондриальные AT,

· в биоптатах печени находят признаки холестаза, небольшую перипортальную инфильтрацию мононуклеарными клетками и эозинофилами, участки некроза гепатоцитов встречаются крайне редко.

Поражения паренхимы печени чаще вызывают галотан, изониазид, фенитоин, метилдопа, нитрофураны, аллопуринол, сульфаниламиды. 

Клинические проявления:
По клиническим проявлениям напоминают вирусный гепатит, но смертность при таких поражениях выше. Характерно:
· повышение уровня сывороточных аминотрансфераз,

· может развиваться желтуха (выше риск летального исхода),

· патоморфологическая картина печени без специфических особенностей.

От 10 до 20% случаев остро развивающейся печёночной недостаточности вызвано приёмом ЛС. 

Смешанный вариант поражений печени 

Клинические проявления:
· умеренные отклонения активности аминотрансфераз и щелочной фосфатазы, 

· желтуха, лихорадка.

· иногда лимфоаденопатия и лимфоидная гиперплазия (напоминает инфекционный мононуклеоз) при приеме фенитоина.

· выявление в биоптатах печени гранулём с некрозом гепатоцитов (при приеме хинидина, сульфаниламидов, аллопуринола, карбамазепина, метилдопы, производных фенотиазина).

Выздоровление после отмены вызвавшего реакцию ЛС возможно даже в том случае, когда произошло необратимое повреждение клеток, но может занять несколько недель. 

При хронических поражениях симптоматика может сохраниться и после отмены ЛС.

Поражения почек

Почки активно участвуют в выведении ЛС, вследствие чего ЛС концентрируются в органе. Анафилактический шок, а также иммунная гемолитическая анемия могут привести к некрозу почечных канальцев. 

Гломерулонефрит чаще возникает при аллергическом васкулите, реже при сывороточноподобной болезни и волчаночноподобном синдроме.

Нефротический синдром возникает у 10% героиновых наркоманов, его вызывает приём солей тяжёлых металлов (прежде всего препаратов золота), каптоприла, НПВС, пеницилламина, пробенецида, менее часто – противосудорожные средства (мезантоин, триметадион, параметадион), производные сульфонилмочевины, препараты лития, ампициллин, рифампицин, тиамазол. С прекращением приёма соответствующего ЛС протеинурия обычно исчезает.

Острый интерстициальный нефрит могут вызвать (-лактамные антибиотики (в частности, метициллин), НПВС, рифампицин, производные сульфаниламидов, каптоприл, аллопуринол, метилдопа, противосудорожные препараты, циметидин и ципрофлоксацин. 

Механизм связан (в частности при чувствительности к метициллину) с отложение иммунных комплексов, включающих ЛС вдоль базальных мембран клубочков и канальцев, образование циркулирующих AT к базальным мембранам канальцам.

О лекарственном поражении следует думать, когда острые почечные проявления сочетаются с кожной сыпью, артралгией, эозинофилией, эозинофилурией, и развились спустя несколько дней или недель после назначения препарата. При своевременной отмене ЛС, вызвавшего заболевание, прогноз благоприятный; полное выздоровление наступает, как правило, в течение 12 месяцев.

Поражения лимфоидной системы

Лимфоаденопатия характерна для сывороточной болезни, часто встречается при волчаночноподобном синдроме, может развиться при длительном применении противосудорожных средств (фенитоина). Патогенез неизвестен, возможно - индукция иммуносупрессии.

Клинические проявления:
Могут напоминать инфекционный мононуклеоз:

· чаще поражаются шейные узлы, но встречается и генерализованный вариант (гепато- и спленомегалия при этом не характерны),

· лихорадка, кореподобная или эритематозная сыпь, 

· эозинофилия, 

· реже артрит и желтуха.

Реакция обычно разрешается в течение нескольких недель после отмены ЛС, но быстро рецидивирует при его повторном введении. Иногда может развиться болезнь Ходжкина или лимфома.

Поражения сердца

Аллергический миокардит как изолированная патология встречается редко. В большинстве описанных случаев диагноз был установлен только при аутопсии. Как правило, смерть наступала внезапно, при лечении других, потенциально несмертельных заболеваний. Развитие этой патологии ассоциируют с применением сульфаниламидов, метилдопы, пенициллина и его производных.

Клинические проявления:
На фоне проявлений лекарственной аллергической реакцией, обычно сопровождающейся выраженной эозинофилией, обнаруживают:

· изменения ЭКГ, 

· необъяснимую тахикардию, 

· повышение активности ферментов миокарда,

· кардиомегалию,

· в биоптате эндокарда диффузные интерстициальные инфильтраты, богатые эозинофилами. 

При отмене ЛС, вызвавшего реакцию, выздоровление в течение нескольких дней или недель. 

При персистирующем характере и выраженных проявлениях миокардита показана интенсивная терапия с использованием ГК и/или иммунодепрессантов.

Неврологические проявления

Неврологические проявления лекарственной аллергии встречаются чрезвычайно редко. Описано развитие периферического неврита у больных, получавших соли золота, колхицин, нитрофураны, сульфаниламиды. Однако в большинстве этих случаев участие иммунных механизмов лишь предполагается.

Обследование больных

В процессе диагностики аллергических реакций на ЛС используются следующие подходы:

Детальный сбор анамнеза* (в большинстве случаев служит основой диагностики). Анамнез должен содержать полную информацию обо всех принимавшихся ранее ЛС и предыдущих реакциях на приём ЛС, клинические проявления реакций и оценку интервала времени между приёмом ЛС и возникновением реакции

Тестирование in vivo. 

Проводится только при наличии клинических показаний. Включает:

· Кожные тесты для выявления реакций, обусловленных IgE*.

· Провокационный тест с возрастающими дозами препарата*.

· Аппликационные тесты.

Тестирование in vitro 

Редко бывает полезным с клинических позиций. Включает:

· Выявление специфичных к ЛС IgE-антител (PACT).

· Выявление специфичных к ЛС антител классов IgG и IgM.

· Бласттрансформация лимфоцитов.

· Другие тесты, в том числе изучение высвобождения медиаторов, активация комплемента, определение иммунных комплексов.

Отмена подозреваемого препарата* 

· Элиминация препаратов, чёткие показания к назначению которых отсутствуют

· Применение альтернативного препарата, если таковой существует

* - наиболее полезные методы при оценке реакций, вызванных лекарственной аллергией.

Кожное тестирование – наиболее высокочувствительный метод диагностики острых IgE-опосредованных генерализованных реакций на белковые препараты (проводить обязательно перед введением чужеродных иммунных сывороток для уменьшения вероятности развития анафилактического шока, но не сывороточной болезни). Для небелковых препаратов (за исключением пенициллина) кожные пробы не показательны.

Приемлемые скрининговые тесты in vitro для определения гиперчувствительности к ЛС отсутствуют. 

Ведение больных с лекарственной аллергией

Общие принципы лечения лекарственной аллергии

1. Отмена подозреваемого ЛС — наиболее полезное диагностическое и первое терапевтическое мероприятие. Часто дополнительные терапевтические процедуры не требуются.

2. В большинстве случаев достаточно назначить антигистаминные препараты в течение 7—10 дней. 

3. При выраженных проявлениях преднизолон в стартовой дозе 40—60 мг (1 мг/кг) в день с последующим уменьшением дозы в течение 7—14 дней. 

4. Для удаления иммунных комплексов иногда применяют плазмоферез.

Принципы лечения больных с синдромом Стивенса-Джонсона

1. Обязательная госпитализация.

2. Назначение ГК в высоких дозах (метилпреднизолона по 60 мг внутривенно каждые 4-6 часов до ослабления проявлений заболевания).

3. Для менее выраженных случаев рекомендуемая минимальная доза преднизолона — 80 мг в день. 

При синдроме Лайелла пациентов лучше всего лечить в ожоговых учреждениях (главная причина смерти у них — сепсис). 

Показания к назначению глюкокортикоидов

ГК следует применять при лечении: 

· лекарственной лихорадки, 

· волчаночноподобного синдрома, 

· васкулита, 

· цитопений, 

· поражений печени, почек и сердца.

Возможны ситуации, при которых продолжение применения подозреваемого ЛС жизненно необходимо (риск меньший по сравнению с прекращением лечения основного заболевания): В этих случаях необходимо:

· тщательное наблюдение за динамикой реакции на ЛС,

· по возможности пробы,

· и прикрытие антигистаминными препаратами и глюкокортикоидами.

Меры, предпринимаемые при необходимости назначения препарата, вызвавшего реакцию 

· Премедикация.

· Десенсибилизация (десенситезация).

· Дозированные тесты.

Премедикация

У больных, перенесших в прошлом анафилактоидные реакции, введение антигистаминных препаратов и глюкокортикоидов, а также их комбинации с (-адреностимуляторами эффективно снижает частоту и тяжесть реакций на введение: 

· йодсодержащих рентгеноконтрастных веществ,

· миорелаксантов,

· опиатов,

· комплексного препарата железа и декстрана,

· протамина.

В то же время эти схемы неэффективны для предупреждения IgE-обусловленных анафилактических реакций. 

Десенситизация

Процедура, в результате которой больной с IgE-опосредованной немедленной реакцией генерализованного характера, приобретает толерантность, позволяющую в течение определённого времени переносить приём препарата.

Перорально или парентерально вводят каждые 15 минут в течение нескольких часов (для пенициллина) или дней (для инсулина) двукратно увеличивающиеся дозы ЛС, начиная с чрезвычайно малых количеств (1/10000 или 1/1000 терапевтической дозы) до достижения терапевтических концентраций. Выбор начальной дозы основывается на результатах кожного тестирования или дозируемого теста. Анафилактический шок не развивается, но примерно треть больных в процессе последующего лечения отмечает сыпи или зуд. При прекращении лечения препаратом повышенная чувствительность восстанавливается в течение 48 ч после отмены ЛС.

Такой подход используют у больных с аллергическими реакциями на:

· (-лактамные антибиотики,

· инсулин,

· гетерологичные иммунные сыворотки.

При псевдоаллергических реакциях на: 

· ацетилсалициловую кислоту,

· сульфаниламиды (особенно ко-тримоксазол и сульфасалазин),

· аллопуринол и другие препараты.

Дозируемый тест

Применяется в случае сомнений по поводу характера предыдущей реакции на применение ЛС. Опасения развития реакции у лиц из группы риска.

Проводится, как десенситизация, но начальная доза меньше, а нарастание дозы происходит быстрее (последующая больше предыдущей в 10 раз). При развитии осложнений – оказывают помощь и проводят десенситизацию.

Профилактика лекарственной аллергии

Общие принципы

· Прописывать медикаменты строго оправданные клинической ситуацией (в 40-70% случаев назначения антибиотиков и сульфаниламидов необоснованны).

· Избегать полипрагмазии (в Шотландии используют примерно в два раза меньше ЛС, чем в США – распространенность побочных реакций на ЛС значительно ниже).

· Тщательно собирать лекарственный анамнез.

· Повышают вероятность сенсибилизации длительный приём препарата, а также частое применение ЛС. 

· Риск возникновения реакции больше в течение первых нескольких месяцев курса лечения.

Способы введения

· При пероральном приёме вероятность сенсибилизации ниже, чем при парентеральном.

· При поступлении препарата per os аллергические реакции менее выражены.

· Наибольший риск формирования аллергической реакции сопряжён с местным использованием ЛС. 

· Следует вводить препараты в конечности, это позволяет в случае возникновения реакции наложить жгут и ограничить распространение ЛС. 

· После инъекции больной должен находиться под наблюдением как минимум в течение 30 мин. 
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13Отклонения от «классического» варианта иммунного ответа при инфекциях


15Резюме


16Вакцинация против инфекций


20Физиологические иммунодефициты


20Иммунодефицит раннего постнатального периода.


23Иммунодефицит при старении


24Особенности функционирования иммунной системы при беременности и лактации


27Иммунологические аспекты бесплодия


28Иммунодефицит при стрессе.


30Первичные Иммунодефициты


30Иммунодефициты с преимущественной недостаточностью антител


37D81 Комбинированные иммунодефициты


39D82. Иммунодефициты, связанные с другими значительными дефектами


42D83. Общий вариабельный иммунодефицит


43Первичнные иммунодефициты из других рубрик


43Дефекты системы фагоцитоза.


46Дефекты системы комплемента


49Дефекты системы белков острой фазы (БОФ)


51Приложение


54ВТОРИЧНЫЕ ИММУНОДЕФИЦИТЫ


54Формы вторичных иммунодефицитов


55Приобретенные формы вторичного иммунодефицита


56Вирусные ВИД


57Индуцированные формы вид


65Спонтанная форма вторичного иммунодефицита


66Диагностика и лечение спонтанных и индуцированных форм ВИД


68Классификация иммуномодулирующих средств


74Общие принципы иммунотерапии больных с ВИД Резюме


75Иммунологическая толерантность. АУТОИММУННЫЕ ПРОЦЕССЫ.


75Аутотолерантность и ее механизмы


78Аутоиммунные процессы


86Общие принципы Лечения аутоиммунной патологии


86Приложение


88Противоопухолевый иммунитет


88Концептуальные аспекты (может ли опухоль вызвать иммунный ответ).


90Механизмы избегания опухолями иммунного надзора


92Цитокинсинтетическая  активность  опухолей.  Действие  цитокинов  на опухоли.


93Методы активизации иммунной защиты от опухолей


97лекарственная аллергия


97Эпидемиология


98Классификация реакций на лекарственные препараты


98Передозировка: токсичность


99Побочные эффекты


99Непрямые эффекты


100Взаимодействие лекарственных средств


100Непереносимость


100Идиосинкразические реакции


100Аллергические реакции


102Псевдоаллергические реакции


102Факторы риска развития лекарственной аллергии


104классификация аллергических реакций на ЛС


105Генерализованные (мультисистемные) поражения


109Реакции с преимущественным поражением отдельных органов


109Дерматологические проявления


116Поражения лёгких


118Гематологические проявления


120Поражения печени


122Поражения почек


123Поражения лимфоидной системы


123Поражения сердца


123Неврологические проявления


124Обследование больных


125Ведение больных с лекарственной аллергией


125Меры, предпринимаемые при необходимости назначения препарата, вызвавшего реакцию


127Профилактика лекарственной аллергии


128Оглавление
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