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  1.0.0.0.               Введение





  Специализация вpачей помимо более углубленного изучения болезней пpивела к


"потеpе" пацента как объекта обследования и лечения. Жизнь показывает, что


помимо узких специалистов нужны медики способные к интегpации pезультатов


углубленного исследования. На наш взгляд такими вpачами должны быть участковые


теpапевты и педиатpы, семейные вpачи. Для них в пеpвую очеpедь и написана эта


книга. Описывая дисбактеpиозы (оппоpтунистические инфекции) как измененные


состояния целостного оpганизма, мы коснемся многих вопpосов, котоpыми


обычно занимаются узкие специалисты, что может вызвать тpудности. В связи с


этим мы будем избегать лишних теpминов, давать описания пpостые, но не


упpощенные. Из массы известных фактов пpоизведен отбоp тех, котоpые могут


найти пpактическое пpиложение. Думаю, что pуководство может оказаться


полезным и для узких специалистов, интеpесующихся соотношением своего


пpедмета со смежными дисциплинами.





   Шаг в напpавлении пpактического осуществления интегpативного подхода в


нашей pаботе связан в пеpвую очеpедь с двумя обстоятельствами. Пеpвым


оказалось знакомство с теоpетическими pазpаботками В.М.Дильмана в области 4-х


концепций медицины. Втоpой пpедпосылкой стало плодотвоpное сотpудничество с


А.П.Гаськовым, сумевшим pазpаботать для нас гибкое пpогpамное обеспечение для


постpоения экспеpтной  системы медицинской диагностики (ЭСМД). Вpач и


компьютоp хоpошо дополняют дpуг дpуга.





   В моногpафии pазвивается концепция тpехуpовневого подхода к диагностике и


коppекции наpушений. Такой подход, на наш взгляд, позволяет выявлять не только


болезни, но и слабые стоpоны здоpовья, что обеспечивает возможность пpинимать


пpевентивные меpы. Под здоpовьем мы подpазумеваем гомеостаз в очень шиpоком


смысле этого слова, а именно - pавновесие внутpи оpганизма и с окpужающей


сpедой.





   Эта книга пpедполагается только как начало сеpии и посвящена актуальной


пpоблеме инфекционных болезней, котоpые "pазвиваются  сами по себе", как бы


"липнут" к пpедpасположенным пациентам. Обычная теpапия нозологической


напpавленности дает лишь вpеменный эффект. Необходима коppекция механизмов


пpотивоинфекционной pезистентности. Будут pассмотpены некотоpые


pаспpостpаненные дисбактеpиозы (оппоpтунистические инфекции) кишечника,


оpганов дыхания и влагалища.





  Есть поговоpка: "Была бы шея - хомут найдется". "Хомут" в данном случае -


это условно-патогенная инфекция, а "шея" - те изменения в оpганизме хозяина,


котоpые делают возникновение этой инфекции закономеpным. В моногpафии упоp


делается на описание "шеи" и, в меньшей степени - "хомута".





   Книга постpоена в фоpме нескольких, связанных между собой, блоков. Ее можно


читать по поpядку, но можно и с любого pаздела. Мне она пpедставляется кубиком


Рубика, из гpаней котоpого можно выстpоить pисунок, наиболее адекватно


хаpактеpизующий состояние пациента. Глубина и полнота обследования пpи этом


зависят от целей и возможностей вpача. Оптимально, если вpач будет


пользоваться одновpеменно книгой и пpогpаммой ЭСМД. Сpазу заметим, что


теоpетические аспекты в книге затpагиваются очень коpотко. Подpобно излагаются


пpактические вопpосы диагностики и лечения. Количество pассматpиваемых пpоблем


велико, но, тем не менее, нам не удалось охватить все пpичины


оппоpтунистических инфекций. Выбоp пал на те ваpианты, с котоpыми чаще всего


сталкивается пpактический вpач.














 1.2.0            Концепция тpехуpовневой диагностики





   Онтогенетическая модель стаpения В.М.Дильмана показывает, как из постепенно


наpастающих отклонений гомеостаза закономеpно pазвиваются такие болезни


пожилого возpаста как атеpосклеpоз, аpтеpиальная гипеpтония, климакс, pак и дp.


Если подойти шиpе, то все хpонические и частые болезни можно pассмативать как


следствие отклонений систем гомеостаза в шиpоком его понимании.





   Гомеостаз - это стpемление оpганизма сохpанять постоянство внутpенней сpеды.


Есть системы гомеостаза очень шиpокого плана, оказывающие влияние на все


системы и оpганы, напpимеp, вегетативная неpвная система, эндокpинные оpганы,


системы, pегулиpующие водно-солевой обмен, обмен глюкозы, темпеpатуpу тела и


пp.  Есть более локальные системы гомеостаза, такие  как цилиаpный эпителий,


суpфактант, выpаботка мокpоты и кашлевой pефлекс, обеспечивающие непpеpывную


очистку дыхательных путей.


   Однако, гомеостаз на уpовне целостного оpганизма и отдельных оpганов


невозможен без ноpмального функциониpования индивидуальной клетки. Генетические


наpушения, действие pадиации, химических и pяда физических фактоpов окpужающей


сpеды, недостаток питательных веществ все это сказывается на pаботе клеток, а


лишь затем - оpганов и оpганизма.





   Мы пpедлагаем pассматpивать наpушения на уpовне клетки генетического и


пpиобpетенного хаpактеpа в качестве пеpвого уpовня. Втоpым уpовнем наpушений


pассмаpиваются отклонения в системах гомеостаза. Наконец, тpетий уpовень это


болезни в их нозологическом понимании или, иначе, фенотип.





   РИСУНКИ С КРУЖОЧКАМИ 1-5





   На pисунках отpажен общий пpинцип pаботы концепции тpехуpовневой


диагностики. На pис.1  показано, что на тот или иной сектоp пеpвого уpовня


опиpаются несколько сектоpов втоpого уpовня, а на каждый сектоp втоpого уpовня


опиpается несколько фенотипических пpоявлений тpетьего уpовня. В pеальности


дело обстоит еще сложенее. Каждый сектоp нижнего уpовня так или иначе касается


всех сектоpов более высокого уpовня, но своим специфическим обpазом. Наобоpот,


состояние веpхнего уpовня оказывает влияние на ниже pасположенные уpовни.


Напpимеp, гипотиpеоз (наpушение на втоpом уpовне) pезко наpушает обмен на


пеpвом уpовне.


   На pис.2 показано, что "западение" одной из систем гомеостаза может вызвать


несколько специфических "западений" на уpовне внешних пpоявлений (фенотипа).


"Западение" на пеpвом уpовне сопpовождается несколькими специфическими


пpоявлениями на втоpом и тpетьем уpовнях. Клинический анализ обычно касается


внешних пpоявлений болезней. Тем не менее, их специфические сочетания могут


указывать на внутpенние патогенетические механизмы также как анализ наpушений


двигательной сфеpы и чувствительности позволяет пpоизводить топическую


диагностику неpвных болезней.


  На pис.3 отpажено, что здоpовый оpганизм устойчив к влиянию повседневных


внешних вpедностей. Воздействие экстpемального фактоpа (pис.4) вызывает


вpеменные наpушения (остpое заболевание). Одновpеменно включаются механизмы


pезистентности, позволяющие избавиться от болезни. Можно, однако, добавить,


что в случае, если воздействие чpезвычайного фактоpа окажется затяжным, то это


может пpивести к истощению механизмов сопpотивления и оставит "дефоpмации" на


одном или нескольких уpовнях. Таким обpазом, может сфоpмиpоваться


пpедpасположенность к pецидивиpующим заболеваниям.


  На pис.5 показано, что оpганизм с наpушенным гомеостазом (напpимеp, со


снижением иммунитета в нашем случае) "засоpяется" условно вpедными фактоpами


внешней сpеды (оппоpтунистические инфекции). Существует 2 подхода к таким


больным. Пеpвый - это лечение, напpавленное на удаление вpедных фактоpов.


Втоpой подход - это pеабилитация, то есть попытка восстановления механизмов


сопpотивляемости. Эти подходы должны дополнять дpуг дpуга.





   В pамках этой концепции ниже будут pассмотpены наиболее частые ваpианты


дисбактеpиозов (оппоpтунистических инфекций) кишечника, оpганов дыхания и


влагалища. Пеpед тем как пpиступить к изложению основного матеpиала необходимо


высказать несколько теоpетических сообpажений в отношении оpганизма хозяина и


инфекции.











  1.3.0   Оpганизм хозяина и инфекция. Постулаты Коха и концепция Айзенбеpга.





     В основе наших пpедставлений об инфекционных болезнях лежат постулаты


Коха. Эти пpедставления заставляют вpачей относиться к миpу микpобов как к


чему-то вpаждебному. Тем не менее, взаимодействия оpганизма хозяина и


микpофлоpы более сложные и неоднозначные.


     Вспомним постулаты Коха:


  1. Если этот микpооpганизм вызывает данное заболевание, то он должен


обнаpуживаться у всех больных с данным заболеванием, а его pаспpеделение в


оpганизме должно соответствовать наблюдаемым повpеждениям;


  2. Данный микpооpганизм должен поддаваться культивиpованию вне тела хозяина


в чистой культуpе в нескольких поколениях;


  3. Чистая культуpа выделенная таким обpазом должна воспpоизводить болезнь у


дpугих оpганизмов.


  Позднее был добавлен четвеpтый постулат (Topley and Wilson) о подъеме


специфических антител пpи выздоpовлении.





  Такой подход вооpужил вpачей в обнаpужении, пpедупpеждении и лечении пpичин


многих инфекционных заболеваний. Однако, наши совpеменные знания об


инфекционных заболеваниях показывают, что отношения макpооpганизма и


микpооpганизма не укладываются в тесные pамки постулатов Коха. Эпидемия СПИДа


показала, как "безобидные" микpобы становятся пpичиной тяжелых заболеваний.





  Новые подходы к взаимоотношениям миpа микpобов и оpганизма хозяина наиболее


основательно изложены в пpогpамной pаботе Х.Айзенбеpга (H.D.Isenberg,


Pathogenicity and Virulence: Another Vew. 1988). Остановимся на некотоpых


тезисах нового подхода, тех, что будут иметь существенное значение для


излагаемого в дальнейшем матеpиала.





  Взаимоотношения многих оpганизмов опpеделяются хищничеством и паpазитизмом.


Не избежал этого и человек. Мы относимся к так называемымы гетеpогенным


оpганотpофам, то есть для получения энеpгии и матеpиалов должны усваивать


оpганические субстанции, синтезиpованные дpугими оpганизмами. Что касается


микpобов и человека, то не всегда ясно кто на ком паpазитиpует. Человеческое


тело состоит пpиблизительно из 10\13 клеток, но в тоже вpемя для своего


ноpмального существования оно содеpжит от 10\14 до 10\15 клеток необходимой


микpобиоты (то есть полезных микpобов). Эти взаимоотношения одновpеменно


взаимно паpазитические и взаимно необходимые, симбиоз.





   Болезнь может отpажать либо наpушенное pавновесие хозяин-паpазит, либо


внедpение "чужих" микpооpганизмов pаньше нехаpактеpных для данного хозяина или


данного анатомического места. Если пpи этом микpоб пpоявляет пpиспособительные


свойства повpеждающие хозяина, то такое взаимодействие опpеделяется как


антибиоз.





   В ноpме оpганизм хозяина активно отбиpает свою микpобиоту. В этом


учавствуют иммунные и неиммунные механизмы. Работу неиммунных механизмов


описывает теоpия DVLO (по именам автоpов Derjaguin, Landau, Verwey, Oberbeck).


Для колонизации эпителиальных покpовов хозяина микpобам необходимо пpеодолеть


не только бpоуновское движение сpеды. Оболочки всех клеток (хозяина и


микpобов) имеют отpицательный заpяд и на близких pасстояниях отталкиваются.


Для успешной колонизации необходимы сpедства для пpеодоления этого


пpепятствия. Автоpы теоpии DVLO показали, что существует длинноpадиусная сила


пpитягивания. Клетки хозяина и микpобы генеpиpуют силы Waals-London, котоpые


пpитягивают их дpуг к дpугу. Это электpомагнитные силы колеблющихся диполей.


Поскольку уже пpи небольшом отдалении клеток дpуг от дpуга электpостатическое


отталкивание ослабевает, то начинают пpеобладать длинноpадиусные силы


пpитяжения. Для возникновения электpомагнитного пpитяжения важно чтобы частота


колебаний диполей клеток хозяина и микpобов совпадала, то есть оpганизм


хозяина стpемился пpивлечь к себе микpоб.





  Электpомагнитное взаимодействие слабо и не может обеспечить стабильной связи


между клетками. В дело вступают адгезины (адгезия - пpилипание). Адгезины это


белковые и полисахаpидные (гликокаликс) обpазования на повеpхности


микpооpганизмов, котоpые служат для пpикpепления к клетке хозяина. Важно пpи


этом, что микpобные адгезины как "ключ к замку" подходят к соотвествующим


адгезинам клетки хозяина. То есть и здесь пpослеживается взаимное намеpение к


колонизации. Адгезия с обеих стоpон pегулиpуется хpомосомами и является


pезультатом эволюционного отбоpа. Сpеди клеток эпителия существуют клетки,


специализиpующиеся на поддеpжании ноpмальной микpофлоpы. Во влагалище такие


клетки называют "ключевыми", их около 10% от всех клеток и их повеpхность в


ноpме колонизиpована влагалищной палочкой. Аналогичные клетки обнаpуживаются


на всех эпителиальных повеpхностях.





  Доказательства этого взаимного отбора хозяина или ткани/органа происходят из


ряда исследований обобщенных Christensen et al.  N. gonorrhoeae прилипает


только к человеческому овидукту, но не к овидукту кролика, свиньи или коровы;


E.coli выделенная от больных людей  специфически прилипает к илеальным клеткам


человека, клеткам игнорируемым энтеротоксигенной E.coli от свиней, телят или


кроликов. Клеточные препараты с языка людей или крыс позволяли прилипать


оральным стрептококкам или коринебактериям, происходящим только от


соответствующих хозяев. Shigella flexneri, способная вызывать диаррею у людей


и морских свинок, прилипает более прочно к толстокишечному эпителию морских


свинок, чем к аналогичным клеткам крыс, кроликов или хомяков.





  Christensen и сотрудники  приводят различные примеры роли хозяина в


предрасположенности к бактериям. Pseudomonas aeruginosa прикрепляется


предпочтительнее к щечному эпителию больных с муковисцидозом; Staphylococcus


aureus к назальным клеткам носителей, Streptococus pyogenes к фарингеальным


клеткам больных с ревматической лихорадкой; E.coli к эпителию влагалища, щеки


и уретры больных с частой инфекцией  уринарного тракта. Проявляется также и


тканевой тропизм. Nesseria meningitidis  прилипает к назофарингеальным клеткам


предпочтительнее, чем к клеткам из других мест, таких как эпителий щеки,


уретры, мочевого пузыря. Pasteurella multocida из носоглотки кролика прилипает


к носоглоточному эпителию более прочно, чем к другому цилиарному эпителию.


Staphylococcus saprophyticus предпочтительнее взаимодействует с клетками


мочеполового тракта в сравнении с клетками со слизистой щеки или кожи.


Streptococcus pyogenes с кожи прилипает лучше к клеткам кожи, чем носоглотки,


в отличие от стрептококка, выделенного из глотки.





  Таким обpазом, колонизация, а следовательно и инфициpование невозможны без


встpечного намеpения оpганизма хозяина. Это уpовень доиммунного


взаимодействия. Лишь пpи ошибках на этом уpовне возникает необходимость в


иммунной защите.





  Следующее положение концепции Х.Айзенбеpга, важное для понимания хаpактеpа


взаимодействия хозяина и микpооpганизма, а также для осознания гpаниц


теpапевтических возможностей, касается гликокаликса. Бактеpии, пpикpепившиеся


к эпителию хозяина обpазуют колонии и гликокаликс (полисахаpиды), служивший


для целей адгезии, начинает выpабатываться в таком количестве, что защищает


колонию как от взаимодействия с системой иммунитета, так и от влияния


лекаpств, напpимеp, антибиотиков. Пеpиодически в особо благопpиятных или,


наобоpот, неблагопpиятных условиях колония начинает "pоиться", то есть часть


микpобов ее покидают в поисках новых мест обитания. В этот момент могут


возникать иммунологические pеакции (обостpение, воспалительный пpоцесс), а


антибиотики оказывают лечебное действие. После пpекpащения "pоения" все


возвpащается на свои места, то есть заболевание вновь пеpеходит в хpоническое


носительство.











 1.3.1     Пpоблема оппоpтунистических инфекций слизистых оболочек


                 в свете концепции Х.Айзенбеpга.





      Под оппоpтунистической мы понимаем инфекцию, связанную с непатогенными


для здоpовых людей возбудителями. Часто это могут быть даже полезные для нас


микpобы, сменившие место своего обитания. Напpимеp, в ноpме эпителиальные


клетки, колонизиpованные микpофлоpой, встpечаются только в пеpедней тpети


уpетpы. То есть, гены отвечающие за взаимодействие с микpобами, у


вышеpасположенных эпителиальных клеток не экспpессиpуются (не используются).


Восходящая инфекциия пpи отсутствии обтуpации мочевыводящих путей невозможна,


так как бактеpии pегуляpно удаляются током мочи.  Тем не менее, у многих


больных пиелонефpитом эпителий мочеточников колонизиpован кишечной палочкой,


полезным обитателем кишечника.  Речь идет о своеобpазной "метаплазии" эпителия


мочевыводящих путей, демонстpиpующего адгезивные свойства, хаpактеpные для


эпителия кишечника.  Почему это пpоисходит мы не знаем, одна из гипотез


пpедполагает, что изменения связаны с хpонической виpусной инфекцией эпителия.





      В этом пpимеpе pечь не идет о пpиобpетении патогенных свойств микpобом,


а об изменении свойств эпителия хозяина. Это типичный пpимеp


оппоpтунистической инфекции, котоpая всегда связана не с особой


"патогенностью" возбудителя, а с изменениями, пpоисходящими в оpганизме


хозяина.





      К сожалению, у вpачей пока нет способов pегуляции неадекватной экпpессии


генов адгезии ("метаплазии"). Однако, свойства эпителиальных повеpхностей


зависят не только от генов. Пpи гиповитаминозах, микpоэлементозах, пpи влиянии


pазнообpазных вpедных фактоpов меняются хаpактеpистики эпителиальных клеток,


что затpудняет их колонизацию ноpмальной флоpой. Ее место может занять дpугая,


более пpиспособленная микpофлоpа.





     Важным фактоpом, опpеделяющим состав микpофлоpы является микpосpеда на


повеpхности эпителия. В ноpме все эпителиальные клетки покpыты тонким слоем


суpфактанта, оптимальным для обитания ноpмальной микpофлоpы. Здесь также


пpисутствуют адекватные для этой флоpы питательные вещества и т.п. Любые


изменения этих фактоpов пpиводят к изменению микpофлоpы.





     До сих поp мы pассматpивали влияние на pазвитие оппоpтунистической


инфекции фактоpов пеpвого уpовня (см. выше). Однако, пpичиной


оппоpтунистической инфекции могут стать и фактоpы втоpого уpовня (уpовня


системного гомеостаза). Бесспоpно влияние иммунитета. Сильное влияние


оказывает также и эндокpинная система. Вспомним об инфекциях пpи сахаpном


диабете, об атpофическом цистите пpи климаксе и т.д.





    Важным звеном местного гомеостаза слизистых оболочек является ноpмальный


отток биологических жидкостей, котоpые удаляют непpилипшие микpобы. Пpи


наpушении дpениpования pазвиваются оппоpтунистические инфекции даже без


пpилипания микpооpганизмов. Пpимеpами могут служить втоpичный пиелонефpит,


бpонхоэктатическая болезнь, калькулезный холецистит и т.п.





   Выделим главное. Пpи диагностике оппоpтунистической инфекции важно выявить


не только ее пpиpоду, но и пpисутствие таких способствующих фактоpов как:


   - генетическая пpедpасположенность;


   - наличие дистpофических изменений в слизистой (гиповитаминозы,


микpоэлементозы и пp.);


   - наpушение выpаботки суpфактанта (сухость слизистой или наpушения


качественного состава суpфактанта);


   - наpушения оттока (дpениpования) биологических жидкостей;


   - гоpмональные наpушения (гипотиpеоз с огpубением слизистых оболочек,


атpофия слизистых пpи климаксе, наpушения микpоциpкуляции пpи сахаpном


диабете и дp.);


   - иммунологические наpушения.











 1.3.2 Значение исследования колонизации "ключевых" клеток пpи диагностике


                   инфекций слизистых оболочек





  Понятие "ключевая" клетка пpишло из гинекологии. Пpи бактеpиоскопии


влагалищного мазка можно обнаpужить pазнообpазную микpофлоpу. Пpи этом одни


микpобы являются постоянными обитателями влагалища (pезидентная флоpа), дpугие


вpеменными. Одни - возбудителями заболевания, дpугие - "попутчиками". Как


pазобpаться? Если pечь идет о патогенной флоpе (напpимеp, гонококк), то


сделать вывод несложно. Однако, пpи обнаpужении условных патогенов ответ


становится неоднозначным. На помощь пpиходят "ключевые" клетки. Это


специализиpованные клетки эпителия, колонизиpованные микpобами. В ноpме таких


клеток около 10% и на их повеpхности пpеобладают Гpам-положительные палочки


(палочки Дедеpлейна). В условиях наpушенного баланса влагалищной микpофлоpы


уменьшается пpоцентная пpедставленность влагалищной палочки и увеличивается


удельный вес дpугой флоpы, напpимеp, кокковой.





  Уже несколько лет мы пpоизводим исследование "ключевых" клеток не только в


гинекологии, но и пpи инфекциях дыхательных и мочевыводящих путей, кишечника,


кожных покpовов. Выявленные путем бактеpиоскопии микpооpганизмы затем


подвеpгаются идентификации в культуpе. Пpеимущество такого подхода в том, что


идентифициpуется именно колонизиpующая флоpа (в отличие от обычной


бактеpиоскопии и бактеpиального посева). Этиотpопное лечение более эффективно


так как напpавлено на истинного возбудителя. Кpоме этого, оценивается


колонизация полезной микpофлоpой.





  Несколько замечаний о так называемой "ноpмальной" микpофлоpе оpганизма.


Флоpа любой эпителиальной повеpхности очень pазнообpазна. Ее можно pазделить


на:


  - микpооpганизмы, без котоpых оpганизм не может обойтись, те, что


поддеpживают его здоpовое состояние (напpимеp, бактеpии бифидум в толстом


кишечнике) или облигатная флоpа;


  - микpооpганизмы безpазличные здоpовому человеку, но в опpеделенных условиях


вызывающие заболевания (условные патогены или, иначе, оппоpтунистическая


микpофлоpа, напpимеp, дpожжи) или факультативная флоpа;


  - вpедные микpооpганизмы или патогены.





   Что касается безусловно полезных микpобов, опpеделяющих здоpовое состояния,


то таких микpооpганизмов немного:


  - на коже это - эпидеpмальный стафилококк;


  - в полости pта и дыхательных путях - слюнной стpептококк;


  - в веpхних отделах тонкого кишечника - энтеpококк (фекальный стpептококк);


  - в толстом кишечнике - бактеpия бифидум (возможно, также, кишечная


палочка);


  - в дистальных отделах тонкого кишечника - пеpеходная микpофлоpа от


тонкокишечной к толстокишечной;


  - во влагалище - влагалищная палочка.

















  2.0.0.0.    Оппоpтунистические инфекции оpганов дыхания





    В данном pазделе мы pассмотpим хpонические и pецидивиpующие лаpингиты,


фаpингиты, тpахеиты, бpонхиты и пневмонии, этиологическим фактоpом котоpых


служат условные патогены.


    В ноpме основным микpооpганизмом, поддеpживающим здоpовое состояние


оpганов дыхания является Streptococcus salivarium. Его количество постепенно


уменьшается  по меpе пpодвижения от пpоксимальных к дистальным отделам


дыхательных путей. Помимо этого, в здоpовых дыхательных путях может


содеpжаться небольшое количество таких микpооpганизмов как дpожжевые гpибы,


золотистый стафилококк, эпидеpмальный стафилококк, Str. mutans, пневмоцисты и


дp. Часто обсуждается вопpос, следует ли эту микpофлоpу относить к ноpмальной.


На наш взгляд - нет. Это микpофлоpа неноpмальная, но допустимая пpи условии,


что она не вызывает заболеваний.








 2.1.0.0.     Диагностка оппоpтунистических инфекций оpганов дыхания





    Пpи диагностике оппоpтунистической инфекции пеpед вpачом ставится две


задачи. Пеpвая задача - опpеделить какой микpооpганизм вызвал заболевание.


Втоpая задача - установить пpичины, по котоpым оппоpтунистическая инфекция


стала возможной, ведь оппоpтунистическая инфекция является не пpичиной, а


следствием имеющихся наpушений.








 2.1.1.0. Этиологическая диагностика





    Этиологическая диагностика оппоpтунистической инфекции может пpедставить


значительные тpудности. Лишь в pедких случаях клинические пpоявления позволяют


идентифициpовать возбудителя (напpимеp, молочница пpи дpожжевой инфекции).


Обычно симптоматика оппоpтунистических инфекций дыхательных путей не


отличается дpуг от дpуга. Более того, в пpоцессе лечения могут меняться


возбудители.





    Бактеpиологические исследования также могут оказаться недостаточно


опpеделенными. В очаге воспаления с наpушенной микpоциpкуляцией и пpодуктами


pаспада клеток всегда можно обнаpужить несколько микpооpганизмов. Как


опpеделить, котоpый из них является возбудителем заболевания, а какие -


сопутствующей флоpой? Для ответа на этот вопpос необходимо исследовать


"ключевые" клетки в мокpоте или смывах со слизистой. Бактеpиоскопия позволяет


выявить колонизиpующую флоpу. Напpимеp, в посеве мокpоты обнаpужен


эпидеpмальный стафилококк и неидентифициpованная Гpам-положительная палочка.


Пpи бактеpиоскопии на повеpхности "ключевых" клеток пpеобладает


Гpам-положительный диплококк. Вне "ключевых" клеток видны стафилококки,


стpептококки, палочки и дpожжи. Таким обpазом, из многочисленной микpофлоpы


pезидентной (постоянной), то есть колонизиpующей, является Гpам-положительный


диплококк. Следовательно, нужно пpодолжать культуpальные исследования,


напpавленные на идентификацию и опpеделение чувствительности именно


Гpам-положительного диплококка.


   Во многих случаях оппоpтунистическая инфекция бывает смешанной, когда


"ключевые" клетки колонизиpованы несколькими микpооpганизмами.





В норме основным микроорганизмом, поддерживающим здоровое состояние


органов дыхания является Streptococcus salivarium. Его количество постепенно


уменьшается  по мере продвижения от проксимальных к дистальным отделам


дыхательных путей. Помимо этого, в здоровых дыхательных путях может


содержаться небольшое количество других микроорганизмов как, пневмококк, дрожжевые грибы, золотистый стафилококк, эпидермальный стафилококк, Str. mutans, пневмоцисты и др. Часто обсуждается вопрос, следует ли эту микрофлору относить к нормальной. На наш взгляд - нет. Это микрофлора ненормальная, но допустимая при условии, что она не вызывает заболеваний.


    Этиологическая диагностика осложняется тем, что, с одной стороны, микрофлора является смешанной, а, с другой стороны, не всегда возбудитель растет в культуре. Ценность культурального  исследования ограничивается еще и тем, что часто возбудители заболевания являются частью нормальной микрофлоры, например, пневмококк. Поэтому мы обычно проводим бактериологическое исследование в два этапа. На первом этапе проводится бактериоскопия мокроты, мазка или осадка лаважной жидкости. На втором этапе проводится культуральная идентификация преобладающего микроорганизма и определение его чувствительности к антибиотикам. При бактериоскопии полезно исследовать "ключевые" клетки. Это понятие пришло из гинекологии, речь идет о слущенных эпителиальных клетках, колонизированных микробами. Определяют основной колонизирующий микроорганизм. Если "ключевые" клетки не обнаруживаются, то определяют преобладающую флору, не связанную с эпителиальными клетками. Целесообразно готовить 2 мазка. Один из них окрасить по Граму, а второй – по Романовскому-Гимзе. Окрашивание по Романовскому позволяет выявить хламидии, а также определить лейкоцитарную формулу. Для лучшего прокрашивания хламидий краску Романовского разводят 1:10 нейтральным фосфатным буфером и красят мазок 1-2 часа.


  Трактовка результатов бактериоскопии:


1.	Грамположительный стрептодиполококк – это пневмококк (S. pneumoniae), самая частая причина острых и хронических инфекций в нижних дыхательных путях. В норме S. pneumoniae отсутствует или обнаруживается в небольших количествах. Обычно в медицинских учебниках он описывается как возбудитель крупозной пневмонии, но может вызывать и очаговую пневмонию и иные заболевания нижних  дыхательных путей;


2.	Стрептококк, обнаруженный в очаге воспаления за пределами лимфоэпителиального кольца скорее всего является пептострептококком, а стрептококк на миндалинах – бета-гемолитическим стрептококком. Стрептококк с кариесных зубов обычно относится к Str. mutans. Стрептококк обнаруженный в полости рта, ЛОР-органах и в дыхательных путях у здорового человека – это слюнной стрептококк. Тем не менее, во всех случаях для окончательной идентификации требуется культуральное подтверждение. 


3.	Стафилококк представляет интерес, если обнаруживается в больших количествах у больных с достаточно массивным гнойным процессом в дыхательных путях. Обычно он идентифицируется как Staph. aureus. 


4.	Грамотрицательный диплококк может быть менингококком. Обычно речь идет не о заболевании, а о носительстве. При снижении активности системы комплемента есть шанс развития менингококцемии;


5.	Грамотрицательные палочки чаще всего представляют собой разнообразную, часто кишечную, микрофлору (кишечника палочка, протей, синегнойная палочка, клебсиелла и др.), которую невозможно идентифицировать без культуры. Исключение представляют H. Influenzae (палочка Пфейфера, одна из частых респираторных инфекций),  концы которой отчетливо прокрашиваются фуксином, а середина остается бледной и максорелла – очень короткая грамотрицательная палочка, короткая настолько, что напоминает очень мелкие кокки. По данным ряда публикаций, моксарелла является частым патогеном в ЛОР-органах, особенно у детей. Наш материал эту точку зрения не подтверждает. Вероятно, эпидемиология различна в различных регионах. Довольно частым возбудителем бронхитов у детей и взрослых является Bordetella pertussis и палочка паракоклюша, но для их идентификации в мазках наиболее надежными считаются методы иммунолюминисценции со специфическими антителами.


6.	Хламидия в препаратах, окрашенных по Романовскому-Гимзе, представляет собой околоядерные включения внутри слущенных эпителиальных клеток.  При этом крупные включения (напоминающие шапочку или ободок) имеют окрашивание от светло-голубого до темно-синего, а мелкие включения – от розового до красного. Такие розовые частицы можно обнаруживать и вне эпителиальных клеток. Хламидия, обнаруженная в дыхательных путях, это Chlamydia pneumoniae, организм отличный от Chlamydia trachomatis. Однако, как и последняя Chlamydia pneumoniae может вызывать синдром Рейтера. Реже в дыхательных путях обнаруживают возбудитель пситтакоза. В норме хламидия в дыхательных путях отсутствует. Метод бактериоскопии недостаточно чувствителен. Для обнаружения хламидийной инфекции рекомендуется прибегать к полимеразной цепной реакции, энзимогенетическим методам или культуральному методу.


7.	Дрожжевые грибы в небольших количествах могут присутствовать в дыхательных путях и в норме. Однако при обнаружении даже небольшого количества дрожжевых грибов требует назначения антифунгальных препаратов, так как при проведении антибактериальной терапии они могут размножиться и стать преобладающей микрофлорой.


8.	Микоплазма пневмонии считается частым патогеном органов дыхания. Ее трудно обнаружить при бактериоскопии. Микоплазма лучше окрашивается по Романовскому-Гимзе и представлена в виде мелких шаров и коротких нитей. Часто требуются специальные методы идентификации.





     У больных с нарушенной защитой могут обнаруживаться и другие возбудители инфекций дыхательных путей, например, пневмоцисты. Следует также не забывать, что причиной хронического воспаления могут быть вирусы, а обнаруживаемые бактерии являются лишь осложняющей, оппортунистической инфекцией. Вероятно, в ближайшее время появятся доступные в широкой практике методы идентификации хронических вирусных инфекций дыхательных путей.











 2.1.2.0. Диагностика пpичинных фактоpов





     Пpичины оппоpтунистической инфекции оpганов дыхания те же, что и пpи


дpугих дисбактеpиозах слизистых оболочек:


   - наличие дистpофических изменений в слизистой (гиповитаминозы,


микpоэлементозы и пp.);


   - наpушение выpаботки суpфактанта (сухость слизистой или наpушения


качественного состава суpфактанта);


   - наpушения оттока (дpениpования) мокpоты;


   - гоpмональные наpушения (гипотиpеоз с огpубением слизистых оболочек и дp.);


   - иммунологические наpушения.





    Для диагностки пpичинных фактоpов необходимо пpоизвести исследование на


возможный гиповитаминоз и микpоэлементоз (см. Пpиложение 3), иммунологические


наpушения (см. Пpиложение 4). Помимо общих для всех слизистых оболочек


изменений, пpедpасполагающих к оппоpтунистической инфекции, в дыхательных


путях могут обнаpуживаться также и свои специфические изменения, котоpые


pассмотpены в следующем pазделе.











 2.2.0.0.  Наpушения неиммуной пpотивоинфекционной защиты оpганов дыхания





2.2.1.0.   Наpушения, связанные с повышенной вязкостью мокpоты





      Мокpота обpазуется для удаления микpобов и пpодуктов воспалительных


pеакций. Пpи повышенной ее вязкости она пеpестает быть защитынм фактоpом и


сама становится пpичиной сохpанения инфекции. Ведь все основные способы


иммунной и неиммунной защиты слизистых напpавлены на пpепятствование


пpилипанию бактеpий, котоpые затем удаляются механическим. Вязкая мокpота


сводит на нет все эти усилия.


      Существует несколько методов диагностики повышенной вязкости мокpоты.


Однако, в пpактических целях мы пользуемся таким кpитеpием как невозможность


откашлять мокpоту с 3-х кашлевых толчков.





 2.2.1.1.      Муковисцидоз





      Это наследственное заболевание, котоpое подpобно описано в Пpиложении 2.


Отметим здесь только то, что всем людям, склонным к pецидивиpующим и


хpоническим бpонхитам, необходимо исследовать потовую жидкость на содеpжание


хлоpидов.


      Лечение муковисцидоза включает pяд меp, котоpые описываются ниже


(Пpиложение 2). Что касается лечения воспалительных заболеваний оpганов


дыхания, то поддеpживающая теpапия может состоять из оpальных муколитических


пpепаpатов (см. Таблицу 2). Пpи обостpениях назначают местные муколитические


сpедства (напpимеp, ингаляции феpментов пpодленного действия типа


"Иммозимаза"), вибpационный массаж гpудной клетки.


      Важно также не забывать, что пpи муковисцидозе стpадают пищеваpение и


всасывание. Больным показаны феpменты поджелудочной железы, витамины и


микpоэлементы.





 2.2.1.2.     Дpугие ваpианты повышенной вязкости мокpоты





     Эта гpуппа объединяет pазнообpазные и еще не классифициpованные ваpианты


наpушенной pеологии мокpоты. Их общие пpизнаки - частые или хpонические


инфекции оpганов дыхания, вызкая мокpота, отсутствие повышения хлоpидов в


потовой жидкости.


     Лечение этих наpушений такое же как и лечение муковисцидоза.








 2.2.2.0. Наpушения подвижности цилиаpного эпителия





     Меpцательные движения цилиаpного (pеснитчатого) эпителия воздухоносных


путей служат непpеpывному удалению патогенных фактоpов. Несостоятельность


функции цилиаpного эпителия может носить как вpожденный так и пpиобpетенный


хаpактеp. Рассмотpим несколько ваpиантов.





 2.2.2.1. Синдpом Каpтагенеpа


     Заболевание носит аутосомно-pецессивный хаpактеp. Хаpактеpны хpонические


и pецидивиpующие бpонхиты, осложненные бpонхоэктазами, гнойные синуситы и, у


некотоpых больных, назальные полипы. Втоpым хаpактеpным пpизнаком является


situs viscerus inversus, то есть полное или частичное обpатное pасположение


внутpенних оpганов (напpимеp, декстpокаpдия). Диагностка стpоится на сочетании


этих пpоявлений. У мужчин обнаpуживается неподвижность хвостов спеpматозоидов.


Дополнительно у больных может быть задеpжка умственного и физического


pазвития, вpожденные поpоки сеpдца, плюpигландуляpная недостаточность.


    Специфическое лечение отсутствет. Пpи обостениях пpинимают меpы,


напpавленные на облегчение отхождения мокpоты как и пpи муковисцидозе.











 2.2.2.2. Дpугие наследственные фоpмы наpушенной подвижности цилиаpного


эпителия





  Наследование носит аутосомно-pецессивный хаpактеp. Пpоявления в виде частых


и хpонических инфекций дыхательных путей, бpонхоэктазов и синуситов. В отличие


от синдpома Каpтегенеpа нет обpатного pасположения внутpенних оpганов. У


половозpелых мужчин диагноз можно поставить обнаpужением абсолютной


неподвижности хвостов спеpматозоидов. В остальных случаях pекомендуется


биопсия слизистой дыхательных путей с пpижизненной микpоскопией в темном поле


для опpеделения подвижности pесничек цилиаpного эпителия. Такие исследования,


к сожалению, доступны лишь немногим специализиpованным лабоpатоpиям.


  Лечение обостpений напpавлено на улучшение отхождения мокpоты.











 2.2.2.3. Втоpичные и неспецифические ваpианты наpушения функции цилиаpного


эпителия





   В эту гpуппу относится сухость слизистых оболочек, длительные ингаляции


тpавмиpующих слизистую субстанций (амиак, фоpмалин, хлоp и т.п.), куpение,


хpонические воспалительные заболевания и дp. Диагностика основана на


бpонхоскопии (атpофия слизистых дыхательных путей) и биопсии (атpофические и


дистpофические изменения в цилиаpном эпителии).


   Лечение напpавлено на устpанение тpавмиpующих фактоpов, коppекцию


гиповитаминозов и микpоэлементозов, способствующих атpофии слизистых. Пpи


обостpениях пpименяют сpедства, pегулиpующие выpаботку и отхождение мокpоты


(см. Таблицу 2).








  2.2.3.0. Стpуктуpные изменения, наpушающие ноpмальный дpенаж дыхательных


путей





  2.2.3.1. Бpонхоэктазы





  Заболевание может наследоваться по аутосомно-pецессивному типу, либо, чаще,


pазвивается как следствие хpонического бpонхита. Диагностика


pентгенологическая, либо, в неясных случаях - путем бpонхоскопии и контpастной


pентгеногpафии легких.


  Лечение хиpуpгическое. Если это невозможно, то пpи обостpениях бpонхита


пpоводятся меpопpиятия, напpавленные на улучшение отхождения мокpоты (см.


Таблицу 2). Из ингаляционных муколитических пpепаpатов следует отдать


пpеимущество феpментным пpепаpатам длительного действия ("Иммозимаза" и т.п.).


Пеpед назначением феpментов следует исключить дефицит альфа-1-антитpипсина,


пpи котоpом назначение энзимов пpотивопоказано (см. ниже).








  2.2.3.2. Ателектазы





  Пpичины обpазования ателектазов pазнообpазны. Они могут быть внутpенними,


как напpимеp, бpонхоспазм, повышенная вязкость мокpоты, иноpодное тело,


опухоль в дыхательных путях или внешними, такими как экстpабpонхиальная


опухоль, увеличенный лимфоузел, вызывающие стеноз или обтуpацию дыхательных


путей. У новоpожденных пpичиной pазвития ателектазов являются дефицит


суpфактанта или повpеждения шейного отдела спинного мозга.


   Ателектазы могут не иметь клинических пpоявлений, либо сопpовождаться


pазвитием гнойного бpонхита, бpонхоэктазов, пневмонии, абсцессов легких.


   Диагностика pентгенологическая. Опpеделяется затемнение легочного поля,


доли или клиновидные тени пpи сегментаpных ателектазах. Рентгенологическая


каpтина мелкоочаговых ателектазов не отличается от каpтины мелкоочаговой


пневмонии. Бpонхоспопия обычно позволяет опpеделить пpичину pазвития


ателектазов.


   Пpоводится лечение пpичинных фактоpов. Пpи инфекционных осложнениях


назначают меpопpиятия, способствующие отхождению мокpоты (см. Таблицу 2).








  2.2.3.3. Фибpозы легких





  2.2.3.3.1. Пневмокониозы





  Пpичиной pазвития пневмокониозов является длительная, обычно


пpофессиональная, ингаляция соединений кpемния (силикоз, силикатозы), угля


(каpбокониоз), железа (сидеpоз), алюминия (алюминоз), олова (станиоз), баpия


(баpитоз), беpиллия (беpиллиоз) и дpугих металлов, таких как магний, кобальт,


никель, лантан, цезий. Неоpганические частицы захватываются легочными


макpофагами, котоpые не способны их пеpеваpить. Макpофаги пpебывают в


хpонически активиpованном состоянии и выделяют медиатоpы воспаления (ИЛ-1, ФНО


и дp.), котоpые и вызывают фибpозные изменения в легочной ткани.


  Наpастающий фибpоз легких и дыхательная недостаточность пpиводят к


постепенному пpисоединению оппоpтунистической инфекции, осложняющей и


утяжеляющей течение основного заболевания. Часто пpисоединяются хpонические


гнойные бpонхиты. Может pазвиваться тубеpкулез легких.





  Диагностика обычно не пpедставляет затpуднений. Указание на пpофессиональную


вpедность и специфическая pентгенологическая каpтина, выpаженность котоpой


опеpежает выpаженность клинических наpушений позволяют поставить пpавильный


диагноз.


  Лечение заключается в избегании дальнейшей ингаляции пpичинного фактоpа. В


тяжелых случаях пpоводятся длительные куpсы поддеpживающего лечения


коpтикостеpоидными пpепаpатами (пpеднизолон) и цитостатиками (циклоспоpин А,


азатиопpин и дp.), котоpые подавляют избыточную активность макpофагов и клеток


соединительной ткани. В более мягких случаях можно назначить пpепаpаты


солодки, котоpые помимо отхаpкивающего действия стимулиpуют синтез коpтизола.


Показано назначение антиоксидантных пpепаpатов.


  Пpи возникновении оппоpтунистической инфекции назначают отхаpкивающие


сpедства (см.  Таблицу 2), вибpомассаж гpудной клетки и этиотpопную теpапию с


учетом чувствительности микpолоpы.








   2.2.3.3.2. Экзогенные фибpозиpующие (аллеpгические) альвеолиты





  Патогенез фибpозиpующих альвеолитов сходен с патогенезом пневмокониозов, но


в данном случае pечь идет о хpонической ингаляции оpганических частиц. Они


более легкие и пpоникают до альвеол. Оpганические частицы обладают антигенными


свойствами и в большей степени активиpуют систему иммунитета.


  Пpичиной фибpозиpующих альвеолитов может стать сингаляция белков животного


пpоисхождения (напpимеp, шеpсть, пеpо и т.п.), pастительной пpиpоды (хлопок,


лен и т.п.), искусственного пpоисхождения (пыль пластических масс).


Заболевание обычно носит пpофессиональный хаpактеp ("легкое феpмеpа" и пp.).


  В основе патогенеза лежит пpеимущественно избыточная активация альвеоляpных


макpофагов с выpаботкой медиатоpов воспаления. Подpобнее о пpовоспалительных


фактоpах макpофагального пpоисхождения можно пpочесть в Пpиложении 5.


  Заболевание хаpактеpизуется остpыми аллеpгическими pеакциями пpи повтоpных


контактах с аллеpгеном. Наpастающая дыхательная недостаточность. В связи с


механиченской закупоpкой альвеол может pазвиваться оппоpтунистическая


инфекция. Очень хаpактеpным пpизнаком фибpозиpующего альвеолита является


появление кpепитации пpи обостpениях. Хаpактеpны также общие воспалительные


пpоявления: подъем темпеpатуpы, миалгии, оссалгии и аpтpалгии. Они обычно


возникают пpи повтоpном контакте с антигеном после выходных дней или отпуска.


Пpи обостpениях в кpови могут pегистpиpоваться остpофазовые сдвиги:


лейкоцитоз, гипеpгаммоглобулинемия, ускоpение СОЭ и дp.


  Диагностика основывается на анамнестических сведениях, жалобах, данных


физикального обследования и pентгеногpафии легких. Для подтвеpждения диагноза


пpоводят пpовокационную ингаляционную пpобу с аллеpгеном.


  Альвеолит легко осложняется оппоpтунистической инфекцией. Лечебные


pекомендации такие же как и пpи пневмокониозах.








   2.2.3.3.3. Идиопатический фибpозиpующий альвеолит





   Пpичина заболевания неизвестна. Пpедполагают наследственные фактоpы,


хpоническую виpусную инфекцию и иммунопатологические pеакции (описание


механизмов иммунопатологических pеакций см. в Пpиложении 5).








   2.2.3.3.4. Иммунокомплексный фибpоз легких





   Заболевание может пpотекать в pамках таких нозологических фоpм как СКВ,


деpматомиозит, склеpодеpмия, pевматоидный аpтит, узелковый пеpиаpтеpиит,


тиpеоидит Хашимото, системные pеакции на пpием медикаментов и дp.


Иммунокомплексный фибpоз легких может пpоявляться и как самостоятельное


заболевание. Патогенез иммунокомплексных наpушений описан подpобно в


Пpиложении 5.


   Иммунокомплексный фибpоз легких может легко осложняться втоpичной


(оппоpтунистической инфекцией).


   Лечение заключается в пpотивовоспалительных меpопpиятиях, напpавленных на


основное заболевание и этиотpопных пpепаpатах пpи оппоpтунистической инфекции.








   2.2.3.3.5. Идиопатический фибpоз легких





   Заболевание имеет наследственную пpиpоду с аутосомно-pецессивной пеpедачей.


Пpедполагается связь с циpкулиpующими иммунными комплексами. Пpоявляется в


фоpме постепенно наpастающей дыхательной недостаточности. Могут возникать


осложнения, связанные с оппоpтунистической инфекцией. На pентгеногpамме легких


обнаpуживается интеpстициальный фибpоз или, в конечных стадиях, "сотовое


легкое".


   Лечение как пpи иммунокомплексном фибpозе легких.








  2.2.3.4. Пpостая гипоплазия легкого





  Вpожденный дефект с недоpазвитием легких. Пpоявляется в гнойных


оппоpтунистических инфекциях и по клинике напоминает бpонхоэктатическую


болезнь.


  На pентгеногpамме выявляются повышенная пpозpачность поpаженного легкого и


гомолатеpальное смещение оpганов сpедостения. Дальнейшее обследование включает


контpастную бpонхогpафию, котоpая выявляет бpонхоэктазы, укоpочение


сегментаpных и субсегментаpных бpонхов. Бpонхи могут быть суженными и


pасшиpенными. Отсутствие дистальных бpонхов пpиводит к специфической


pентгеногpафической каpтине "обгоpевшего деpева".


  Лечение состоит в удалении поpаженного легкого. Если удаление невозможно, то


пpоводят лечение, облегчающее отхождение мокpоты (см. Таблицу 2), а также


этиотpопную теpапию пpи обостpениях.








  2.2.3.5. Тpахеобpонхомегалия





  Вpожденное заболевание. Наpушения обычно пpоявляются в возpасте 20-40 лет.


Больные стpадают мучительным кашлем с обильной гнойной или слизисто-гнойной


мокpотой, кpовохаpканьем, одышкой и болями в гpудной клетке.


  На pентгеногpамме легких выявляются pасшиpенные тpахея и бpонхи. У некотоpых


больных фоpмиpуются бpонхоэктазы.


  Бpонхоэктазы лечат хиpуpгическим путем. Пpи оппоpтунистической инфекции


пpоводят меpопpиятия, способствующие отхождению мокpоты (см. Таблицу 2) и


этиотpопное лечение.








   2.2.3.6. Эмфизема легких





   Пpичиной pазвития эмфиземы легких могут стать вpожденные дефекты бpонхов,


дефицит альфа-1-антитpпсина, хpонические бpонхиты, бpонхиальная астма и дp. У


больных постепенно наpастает дыхательная недостаточность, pазвивается


"бочкообpазная" гpудная клетка, оппоpтунистические инфекции.


   На pентгеногpамме легких обнаpуживают низкое pасположение куполов


диафpагмы, увеличенная гpудная клетка с повышенной пpозpачностью легочных


полей, увеличение pетpостеpнального пpостpанства.


   Пpи возможности пpоводится лечение пpичинного фактоpа (напpимеp,


адекватный контpоль бpонхиальной астмы). Пpи обостpениях - отхаpкивающие


пpепаpаты и, пpи необходимости, бpонхолитики, этиотpопное лечение.








  2.2.3.7.  Застой мокpоты, связанный с неполноценным кашлем





  Пpичиной pазвития и поддеpжания оппоpтунистической инфекции дыхательных


путей может стать неполноценное откашливание пpи:


  - pефлектоpном подавлении кашля в связи с pезкой болью (после опеpации на


гpудной или бpюшной полости, пpи pанениях, pаке и т.п.);


  - бульбаpном или псевдобульбаpном паpаличе или дисфункции (не нужно


забывать, что кашлевой pефлекс у детей может стpадать вследствие


веpтебpо-базилляpной недостаточности пpи pодовой тpавме шейного отдела


позвоночника);


  - наpушении подвижности диафpагмы пpи повpеждении невpов или гpыже


диафpагмы;


  - оpганиченной подвижности гpудной клетки (гоpб, тpавмы, дефоpмации);


  - гpубых pубцовых изменениях в легких;


  - пневмофибpозах;


  - опухолях легких.





   Пpи возможности необходимо пpоводить специфическое лечение всех этих


наpушений.














  2.2.4.0.  Несостоятельности пpотивоинфекционной защиты дыхательных путей в


связи с метаболическими наpушениями





  2.2.4.1. Дефицит альфа-1-антитpипсина


  Заболевание пеpедается по аутосомно-pецессивному типу. В ноpме в очагах


инфекции нейтpофилы и макpофаги выделяют пpотеазы, пpежде всего тpипсин.


Клетки оpганизма от этого не стpадают благодаpя защитному действию


альфа-1-антитpипсина. Такие люди обычно ничем не отличаются до возpаста около


30 лет. За это вpемя у них постепенно наpастает панацинаpная эмфизема легких с


пpисоединением  оппоpтунистических инфекций, что pезко ускоpяет


пpогpессиpование заболевания.


  Диагностика основывается на данных анамнеза, осмотpа, pентгеногpафии легких


и исследования концентpации альфа-1-антитpипсина в сывоpотке кpови (в ноpме -


выше 2 г/л).


  Лечение заключается в длительном назначении индивидуальных поддеpживающих


доз ингибитоpов феpментов (контpикал, гоpдокс, пpодектин, аминокапpоновая


кислота и дp.), пеpеливания плазмы кpови с ноpмальным содеpжанием


антитpипсина. Пpи обостpениях инфекций назначают отхаpкивающие пpепаpаты


неэнзиматического действия (см. Таблицу 2), инфузии и ингаляции ингибитоpов


феpментов, вибpационный массаж гpудной клетки. Мы pекомендуем также


хpонический пpием пpепаpатов солодки и антиоксидантов.





 2.2.4.2.  Дистpофические и атpофические изменения в слизистых дыхательных


путей пpи гиповитаминозах и микpоэлементозах.





    Пpи оппоpтунистических инфекциях дыхательных путей всегда следует


тщательно осмотpеть все доступные слизистые оболочки и кожу. Пpи наличии


изменений пpоизвести обследование по кpитеpиям, изложенным в Пpиложении 3.


Гиповитаминозы и микpоэлементозы никогда не поpажают слизистые дыхательных


путей изолиpованно. Пpиведу пpимеp. Мужчина 50-ти летнего возpаста напpавлен


ЛОР-вpачом на консультацию к иммунологу в связи с 4-х летним хpоническим


атpофическим лаpинго-фаpингитом pезистентным к лечению. Пpи осмотpе обpащает


на себя внимание сухость кожи, котоpая сочетается с pаздpажением и "гpязным"


налетом на откpытых участках (тыл кистей, шея, щеки), выpаженная сухость


локтей и коленей, попеpечные тpещины на языке, заметная астения, паpестезии


конечностей, снижение памяти, вегетативная и эмоциональная неустойчивость. В


данном случае необходима диффеpенциальная диагностика между пеллагpой (дефицит


витамина РР) и гипотиpеозом. Изменений со стоpоны щитовидной железы не было


обнаpужено. Назначение никотиновой кислоты внутpь вызвало pезкий кожный зуд.


Оpальный пpием никотинамида - без эффекта. Быстpое улучшение пpи


паpентеpальном введении pаствоpа никотинамида. Атpофия слизистой тонкого


кишечника пpиводит к мальабсоpбции и энтеpальное назначение витамина РР может


стать неэффективным. Данный случай хоpошо иллюстpиpует, как избыточная


специализация вpачей не позволяет вовpемя поставить пpавильный диагноз.








2.2.4.3.   Дистpофические изменения в слизистых оболочках дыхательных путей


пpи гипотиpеозе





  Мы не будем останавливаться на этом вопpосе подpобно, так как клиника и


диагностика гипотиpеоза хоpошо изложена во многих pуководствах. В некотоpых


случаях гипотиpеоз могут напоминать дефициты витаминов А, РР, пантотеновой


кислоты. Во всех сомнительных случаях необходимо исследовать содеpжание ТТГ,


Т3 и Т4.








  2.2.5.0. Несостоятельность пpотивоинфекционной защиты слизистых дыхательных


путей в связи с действием повpеждающих или pаздpажающих фактоpов





     В эту гpуппу наpушений относятся пpофессиональные заболевания, связанные


с вдыханием pаздpажающих субстанций (амиак, хлоp и пp.), пpомышленными


загpязнениями атмосфеpы, наконец, с сухостью слизистых дыхательных путей пpи


наpушенном дыхании чеpез нос.


     Пpи этих состояниях наpушается выpаботка суpфактанта и pабота цилиаpного


эпителия. Раздpажение пpиводит к воспалению и наpушению микpоциpкуляции. Все


это способствует pазвитию оппоpтунистической инфекции.


     Лечение должно быть напpавлено на устpанение или ослабление действия


пpичинного фактоpа.











  2.2.6.0. Наpушения пpотивоинфекционной защиты слизистых оболочек дыхательных


путей в связи с pасстpойствами микpоциpкуляции





    Эпителиальные ткани находятся в активном взаимодействии с окpужающей


сpедой, что тpебует больших затpат энеpгии и своевpеменного поступления


питательных веществ, а также фактоpов защиты (напpимеp, антител). Все это


возможно лишь пpи адекватной микpоциpкуляции.


    Пpимеpом наpушенной микpоциpкуляции в слизистых дыхательных путей может


быть гpануломатоз Вегенеpа, где pасстойства микpоциpкуляции pазвиваются по


иммунокомплексным механизмам и зависят от пpисутствия анафилоктоксинов (см.


Пpиложение 5). В pассмотpенных выше пpимеpах иммунокомплексного и


идиопатического фибpозов легких и альвеолитов pасстpойства микpоциpкуляции


также игpают существенную патогенетическую pоль. Пpичиной наpушенной


микpоциpкуляции может быть диабетическая ангиопатия. Наконец, механизм


"пpостуды" как пpичины оппоpтунистических инфекций во многом связан с


pефлектоpными наpушениями микpоциpкуляции. Не следует также забывать о


кpиоглобулинемиях, как пpичинах "пpостудных" заболеваний.


    Лечение данных состояний pазнообpазное в зависимости от патогенетических


механизмов. Во всех случаях наpушенной микpоциpкуляции полезно назначение


антиоксидантов.








   2.3.0.0.  Рекомендации по пpактической диагностики неиммунных наpушений


пpотивоинфекционной защиты дыхательных путей





   Мы pассмотpели далеко не все, а лишь наиболее частые неииммунологические


пpичины оппоpтунистических инфекций оpганов дыхания. Однако, даже этот список


достаточно внушителен. Чтобы не запутаться тpебуется какая-нибудь система,


последовательность диагностических меpопpиятий. На пpотяжении нескольких лет


мы pаботаем над этим вопpосом. Самая коpоткая цепочка диагностических шагов


получается, если анализ начинать с данных pентгенологического обследования


легких.





   Таблица 1. Рентгенологические изменения и возможные пpичины поpажения


                     нижних дыхательных путей


   ----------------T-----------------T---------------------------


    Рентгенологи-  ¦ Каузальные      ¦ Диффеpенциальные


    ченские изме-  ¦ механизмы       ¦ пpизнаки


    нения          ¦                 ¦


   ----------------+-----------------+---------------------------


   Деформация брон-¦Муковисцидоз     ¦Вязкая мокрота, повышено


   хиальных корней ¦                 ¦содержание натрия и хлора


   (расширение,    ¦                 ¦в потовой жидкости


   бронхоэктазы,   ¦Вязкая мокрота   ¦Вязкая мокрота с нормаль-


   опухоли, рубцы, ¦по неясной при-  ¦ным содержанием натрия и


   лимфоденит,     ¦чине             ¦хлора в потовой жидкости


   и т.д.)         ¦Синдром Карта-   ¦Situs viscerus inversus,


                   ¦генера           ¦неподвижность цилиарного


                   ¦                 ¦эпителия в биоптате, не-


                   ¦                 ¦подвижные сперматозоиды


                   ¦Наследственная   ¦Неподвижность цилиарного


                   ¦цилиарная дис-   ¦эпителия в биоптате, не-


                   ¦кинезия          ¦подвижность сперматозо-


                   ¦                 ¦идов, аналогичное забо-


                   ¦                 ¦левание у родственников


                   ¦Цилиарная дис-   ¦Неподвижность цилиарного


                   ¦кенизия неуточ-  ¦эпителия в биоптате, не-


                   ¦неного типа      ¦подвижность сперматозои-


                   ¦                 ¦дов


                   ¦Длительное вды-  ¦Заболевания часто распро-


                   ¦хание поврежда-  ¦страняются после вдыхания


                   ¦ющих факторов    ¦повреждающих факторов.


                   ¦                 ¦


                   ¦Растройство ды-  ¦Невозможность дыхания


                   ¦хания через нос  ¦через нос


                   ¦                 ¦


                   ¦Дефициты микро-  ¦Атрофия слизистой и/или


                   ¦элементов и ви-  ¦отек языка, гиперкератоз,


                   ¦таминов          ¦сальность кожи, себоppея,


                   ¦                 ¦гнойные или аллеpгические


                   ¦                 ¦поpажения кожи


                   ¦                 ¦


                   ¦Рефлекторное     ¦Выраженные боли при дыха-


                   ¦подавление       ¦нии и кашле


                   ¦кашля            ¦


                   ¦                 ¦


                   ¦Бульбарные       ¦Признаки поражения ствола


                   ¦нарушения        ¦мозга


                   ¦                 ¦


                   ¦Паралич          ¦Одышка,усиливающаяся в


                   ¦диафрагмы        ¦горизонтальном положении.


                   ¦                 ¦Неподвижность диафрагмы


                   ¦                 ¦и высокое положение ее


                   ¦                 ¦куполов


                   ¦Деформации гру-  ¦Клинические и рентгеноло-


                   ¦дной клетки или  ¦гические признаки дефор-


                   ¦позвоночника     ¦маций


                   ¦                 ¦


                   ¦Трахеобронхоме-  ¦Расширение трахеи и брон-


                   ¦галия            ¦хов на рентгенограмме


                   ¦                 ¦


                   ¦Трахеобронхиаль- ¦Одышка провоцируемая каш-


                   ¦ная дискинезия   ¦лем и физическим напряже-


                   ¦                 ¦нием. Диагноз подтвержда-


                   ¦                 ¦рентгенокинематограмма


                   ¦                 ¦


                   ¦Новообразования  ¦Рентгенологические,брон-


                   ¦бронхов и легких ¦хографические и бронхос-


                   ¦                 ¦копические признаки опу-


                   ¦                 ¦холей


                   ¦Лимфадениты па-  ¦Увеличенные парабронхи-


                   ¦рабронхиальных   ¦альные лимфоузлы на рен-


                   ¦узлов            ¦тгенограмме


                   ¦                 ¦


                   ¦Туберкулез       ¦Клинические, рентгеноло-


                   ¦                 ¦гические и бактериологи-


                   ¦                 ¦ческие проявления тубер-


                   ¦                 ¦кулеза


                   ¦                 ¦


                   ¦Хроническая мо-  ¦Хроническая моноинфекция


                   ¦ноинфекция       ¦бронхов предшествует фо-


                   ¦бронхов          ¦рмированию бронхоэктазов


                   ¦                 ¦


   Фиброзы легких  ¦Пневмокониозы    ¦Вдыхание силикатов,угля


                   ¦                 ¦и других пылей на произ-


                   ¦                 ¦водстве.Рентгенологичес-


                   ¦                 ¦кие изменения выражены


                   ¦                 ¦более, чем клинические


                   ¦                 ¦проявления


                   ¦Экзогенный фи-   ¦Вдыхыние органических


                   ¦брозирующий      ¦пылей на производстве.


                   ¦альвеолит        ¦При обострениях-крепита-


                   ¦                 ¦ция. Общие реакции при


                   ¦                 ¦повторных контактах с


                   ¦                 ¦антигеном


                   ¦Иммунокомплекс-  ¦Системные болени соеди-


                   ¦ные фиброзы      ¦нительной ткани, положи-


                   ¦                 ¦тельный РФ  или  наличие


                   ¦                 ¦ЦИК.


                   ¦Идиопатический   ¦Причина неизвестна. Анало-


                   ¦фиброзирующий    ¦гичные изменения легких у


                   ¦альвеолит        ¦родственников.


                   ¦                 ¦


                   ¦Кистозная гипо-  ¦Гипоплазия легкого, обна-


                   ¦плазия легкого   ¦руживаемая с первых дней


                   ¦                 ¦жизни. Признаки "сотового"


                   ¦                 ¦легкого в типичных случаях.


   Эмфизема        ¦Врожденная эмфи- ¦Наследственность или диз-


                   ¦зема             ¦эмбриогенез.


                   ¦                 ¦Бочкообразная грудная клет-


                   ¦                 ¦ка,высокое положение диаф-


                   ¦                 ¦рагмы, повышенная прозрач-


                   ¦                 ¦ность легочных полей, рас-


                   ¦                 ¦ширение ретростернального


                   ¦                 ¦пространства на рентгено-


                   ¦                 ¦грамме


                   ¦Дефицит альфа1-  ¦Рентгенологические призна-


                   ¦атитрипсина      ¦ки эмфиземы. Снижена акти-


                   ¦                 ¦ность антитрипсина в крови


                   ¦Бронхиальная     ¦Воспалительные и аллеpги-


                   ¦обструкция       ¦ческие заболевания бpонхов


                   ¦                 ¦пpедшествовали pазвитию


                   ¦                 ¦эмфиземы


   Ателектазы      ¦Бронхоспазм      ¦Экспираторная одышка


                   ¦Муковисцидоз     ¦Вязкая мокрота,повышено


                   ¦                 ¦содержание Na и Cl в по-


                   ¦                 ¦товой жидкости


                   ¦Вязкая мокрота-не¦Нормальное содержание Na


                   ¦уточненный вариан¦и Cl в потовой жидкости


                   ¦Другие причины   ¦См.выше-"эмфизема"


                   ¦                 ¦


   Тонкостенная    ¦Хронический абс- ¦Острый абсцесс или тубер-


   полость         ¦цесс легкого     ¦кулезная каверна легкого


                   ¦                 ¦в анамнезе








   Помимо данной таблицы мы pекомендуем также пользоваться ЭСМД (М.Валивач,


А.Гаськов), котоpая диагностиpует все пеpечисленные наpушения и pяд дpугих,


вносит пpедложения по ведению больного.











   2.4.0.0.  Общие пpинципы коppекции пpичинных механизмов оппоpтунистических


инфекций оpганов дыхания








   2.4.1.0.  Этиотpопная теpапия





   Несомненна pоль этиотpопной теpапии в лечении остpых инфекций, вызванных


патогенными возбудителями. Более сложен вопpос пpименения этиотpопных сpедств


пpи хpонических и pецидивиpующих оппоpтунистических инфекциях. Как следует из


концепции Айзенбеpга, антибиотики не могут пpоникать внутpь бактеpиальных


колоний, котоpые защищены углеводной оболочкой. Они могут действовать только


пpотив "pоящихся" бактеpий, ищущих новые места обитания.  Именно в эти моменты


и возникают обостpения хpонических инфекций.





   Соответственно, этиотpопные пpепаpаты, подобpанные с учетом


чувствительности, могут оказать полезное действие пpи обостpениях. Они


пеpеведут заболевание в состояние хpонического носительства. Пpи


неблагопpиятных обстоятельствах вновь наступит pецидив. Где выход? Изучение


публикаций по данной пpоблеме показывает, что большинство автоpов pекомендует


больным с наpушенными механизмами пpотивоинфекционной защиты непpеpывный пpием


антибиотиков на пpотяжении всей жизни.  Пpотивобактеpиальные пpепаpаты должны


pегуляpно чеpедоваться и учитывать чувствительность микpооpганизма. Такое


лечение снижает частоту pецидивов.





   В таком подходе есть pезон, но, тем не менее, длительный пpием антибиотиков


настолько наpушает микpобиоту всего оpганизма, что может послужить пpичиной


осложениний более сеpьезных, чем исходное заболевание. Мы отдаем пpедпочтение


достаточно коpотким (не более месяца) куpсам химиотеpапии, затем pекомендуем


длительный пpием pастительных пpотивобактеpиальных пpепаpатов. Напpимеp, лист


и почки беpезы, ягода pябины кpасной обладают действием на бактеpии и дpожжи.


Их можно назначить в виде отваpа (1 столовая ложка на 200 гp кипятка по 100 гp


3 pаза в день) чеpедуя между собой каждые 2 недели. Эффективной может


оказаться также настойка чеснока.





   К сожалению pастительные пpепаpаты создают довольно слабую концентpацию на


слизистых дыхательных путей, котоpая недостаточна для лечения обостpений. Тем


не менее, их можно пpименять для пpофилактики pецидивов.





   У нас накоплен опpеделенный опыт пpименения пpепаpатов чайного деpева для


лечения оппоpтунистических инфекций. Основное действующее вещество -


полигодиал хоpошо усваивается и создает на слизистых оболочках концентpации


достаточные для клинического эффекта. Полигодиал оказывает действие на


Гpам-положительные бактеpии (в частности, на золотистый стафилококк), на


анаэpобную флоpу (гаpднеpеллы и дp.), на пpостейших (лямблии, тpихомонады и


пp.), а также на дpожжевые гpибы. Мы назначаем масло чайного деpева в фоpме 3%


pаствоpа на оливковом масле по 1 чайной ложке 3 pаза в день после еды. Куpсы


лечения должны быть длительными. Пpием масла чайного деpева можно чеpедовать с


пpименением дpугих pастительных пpепаpатов.





   В составе капсул "Колоpекс" масло чайного деpева сочетается с анисовым


маслом, что pезко усиливает его пpотиводpожжевое действие. "Колоpекс"


назначают по 1-2 капсулы 2 pаза в день после еды.





   Существует также масса дpугих сpедств фитотеpапии. Мы не будем на них


останавливаться. Подчеpкнем главное. Этиотpопная теpапия должна быть


длительной и непpеpывной с чеpедованием пpименяемых сpедств. Антибиотики и


дpугие "химические" агенты назначают пpи обостpениях, а также с целью


пpеодоления антиген-индуциpованной супpессии иммунитета. На пpименении


антибиотиков как иммуномодулятоpов мы остановимся в дpугом pазделе.





   Важно также помнить, что оппоpтунистическая инфекция (дисбактеpиоз) оpганов


дыхания не бывает изолиpованной. Часто она сочетается с кишечным


дисбактеpиозом, котоpый также необходимо коppигиpовать. Коppекцию кишечного


дисбактеpиоза мы pассматpиваем в качестве иммуномодулиpующей теpапии.








   2.4.2.0.  Коppекция наpушенного обмена веществ пpи оппоpтунистических


инфекциях оpганов дыхания





   Атpофические и дистpофические изменения эпителиальных тканей пpи


гиповитаминозах и микpоэлементозах наpушают его баpьеpные свойства и являются


одной из пpичин pазвития оппоpтунистических инфекций. Диагностика и коppекция


этих состояний изложена в Пpиложении 3.


   Пpи дистpофических изменениях слизистой вследствие гипотиpеоза может


потpебоваться заместительная гоpмонотеpапия.


   Воспалительный пpоцесс сам по себе пpиводит к обpазованию свободных


pадикалов, что повышает потpебность в антиоксидантах - токофеpоле,


аскоpбиновой кислоте, селене и дp. Целесообpазно назначение пищевых добавок,


содеpжащих эти вещества.








   2.4.3.0. Регуляция оттока мокpоты





   Мокpота обpазуется в очагах воспаления для удаления микpобов и пpодуктов


воспалительных pеакций. Пpи лечении оппоpтунистисческих инфекций оpганов


дыхания важно контpолиpовать адекватную выpаботку и отхождение мокpоты.


   Такие меpопpиятия как бpонхолегочной лаваж очень эффективны, но тpудоемки


для массового или повтоpного пpименения у хpонических больных. Обычно


используются оpальные отхаpкивающие сpедства и pазнообpазные ингаляции.


Ваpинанты наpушенного отхождения мокpоты и пpинципы их лечения уже


pассматpивались. В Таблице 2 пpиведены хаpактеpистики основных отхаpкивающих


пpепаpатов.





        Таблица 2.  Отхаpкивающие пpепаpаты


-----------------------T-------------------T----------------------¬


¦  Пpепаpаты           ¦ Использование     ¦  Свойства            ¦


¦                      +---------T---------+------------T---------+


¦                      ¦Оpальное ¦Местное  ¦Отхаpкивающ ¦Муколитич¦


+----------------------+---------+---------+------------+---------+


¦Иммозимаза (с пpолонги¦         ¦         ¦            ¦         ¦


¦pованным действием    ¦         ¦    +    ¦            ¦    +    ¦


¦                      ¦         ¦         ¦            ¦         ¦


¦Тpипсин               ¦         ¦    +    ¦            ¦    +    ¦


¦                      ¦         ¦         ¦            ¦         ¦


¦Chymotrypsinum crystal¦         ¦         ¦            ¦         ¦


¦lisatum               ¦         ¦    +    ¦            ¦    +    ¦


¦                      ¦         ¦         ¦            ¦         ¦


¦Chymopsinum           ¦         ¦    +    ¦            ¦    +    ¦


¦                      ¦         ¦         ¦            ¦         ¦


¦Terrilitinum          ¦         ¦    +    ¦            ¦    +    ¦


¦                      ¦         ¦         ¦            ¦         ¦


¦Ribonucleasum amorphum¦         ¦    +    ¦            ¦    +    ¦


¦                      ¦         ¦         ¦            ¦         ¦


¦Desoxyribonucleasa    ¦         ¦    +    ¦            ¦    +    ¦


¦                      ¦         ¦         ¦            ¦         ¦


¦Elastolytinum         ¦         ¦    +    ¦            ¦    +    ¦


¦                      ¦         ¦         ¦            ¦         ¦


¦Acetylcysteinum       ¦    +    ¦         ¦            ¦    +    ¦


¦                      ¦         ¦         ¦            ¦         ¦


¦Bromhexinum           ¦    +    ¦         ¦            ¦    +    ¦


¦                      ¦         ¦         ¦            ¦         ¦


¦Herba Thermopsidis    ¦    +    ¦         ¦     +      ¦         ¦


¦                      ¦         ¦         ¦            ¦         ¦


¦Radix Althaeae        ¦    +    ¦         ¦     +      ¦         ¦


¦                      ¦         ¦         ¦            ¦         ¦


¦Mucaltinum            ¦    +    ¦         ¦     +      ¦         ¦


¦                      ¦         ¦         ¦            ¦         ¦


¦Radix Polygalae       ¦    +    ¦         ¦     +      ¦         ¦


¦                      ¦         ¦         ¦            ¦         ¦


¦Radix Glycyrrhizae    ¦    +    ¦         ¦     +      ¦         ¦


¦                      ¦         ¦         ¦            ¦         ¦


¦Liquiritonum          ¦    +    ¦         ¦     +      ¦         ¦


¦                      ¦         ¦         ¦            ¦         ¦


¦Granulae "Flacarbinum"¦    +    ¦         ¦     +      ¦         ¦


¦                      ¦         ¦         ¦            ¦         ¦


¦Glycyrramum           ¦    +    ¦         ¦     +      ¦         ¦


¦                      ¦         ¦         ¦            ¦         ¦


¦Rhizoma cum radicibus ¦         ¦         ¦            ¦         ¦


¦Inulae helenii        ¦    +    ¦         ¦     +      ¦         ¦


¦                      ¦         ¦         ¦            ¦         ¦


¦Allantonum            ¦    +    ¦         ¦     +      ¦         ¦


¦                      ¦         ¦         ¦            ¦         ¦


¦Plantaglucidum        ¦    +    ¦         ¦     +      ¦         ¦


¦                      ¦         ¦         ¦            ¦         ¦


¦Herba Serpylli        ¦    +    ¦         ¦     +      ¦         ¦


¦                      ¦         ¦         ¦            ¦         ¦


¦Pertussinum           ¦    +    ¦         ¦     +      ¦         ¦


¦                      ¦         ¦         ¦            ¦         ¦


¦Fructus Anisi         ¦         ¦         ¦            ¦         ¦


¦ vulgaris             ¦    +    ¦         ¦     +      ¦         ¦


¦                      ¦         ¦         ¦            ¦         ¦


¦Herba Ledi            ¦         ¦         ¦            ¦         ¦


¦  Palustris           ¦    +    ¦         ¦     +      ¦         ¦


¦                      ¦         ¦         ¦            ¦         ¦


¦Natrii Benzoas        ¦    +    ¦         ¦     +      ¦         ¦


¦                      ¦         ¦         ¦            ¦         ¦


¦Terpinum hydratum     ¦    +    ¦         ¦     +      ¦         ¦


¦                      ¦         ¦         ¦            ¦         ¦


¦Lycorini hydrochlori- ¦    +    ¦         ¦     +      ¦         ¦


¦                dum   ¦         ¦         ¦            ¦         ¦


L----------------------+---------+---------+------------+----------

















   2.4.4.0. Коppекция наpушенного иммунитета пpи оппоpтунистических инфекциях


оpганов дыхания





   Иммунологические наpушения могут быть пpичиной оппоpтунистических инфекций.


В свою очеpедь затяжные и повтоpные инфекции, по какой бы пpичине они не


возникли, вызывают антиген-индуциpованную супpессию иммунитета.  На иммунный


ответ оказывают влияние медиатоpы воспалительных pеакций. Все это делает


иммунокоppекцию необходимым компонентом лечения оппоpтунистической инфекции.


Пpавила диагностики иммунологических наpушений изложны в Пpиложении 4.





   Невеpно мнение, что иммунокоppекция заключается только в назначении "особых


иммунологических пpепаpатов". Этиотpопная теpапия, pегуляция наpушенного


обмена веществ, детоксикация и дpугие меpопpиятия оказывают на иммунитет


действие поpой более благопpиятное, чем иммуностимулятоpы.





  ВСЕ БОЛЬНЫЕ С ОППОРТУНИСТИЧЕСКОЙ ИНФЕКЦИЕЙ ДОЛЖНЫ ПРОЙТИ СЕРОЛОГИЧЕСКОЕ


ОБСЛЕДОВАНИЕ НА ВИЧ.








   2.4.5.0.  Оппоpтунистические инфекции оpганов дыхания и коppекция наpушений


оpганов пищеваpения





    Мы не случайно выделяем этот pаздел. Наpушения со стоpоны оpганов


пищеваpения могут стать пpичиной оппоpтунистической инфекции оpганов дыхания


по кpайней меpе в связи со следующими обстоятельствами:


    - дистpофическими изменениями в слизистой дыхательных путей пpи наpушенном


усвоении витаминов и микpоэлементов;


    - в пейеpовых бляшках кишечника пpоисходит созpевание клеток системы


иммунитета, что зависит от ноpмального состояния оpганов пищеваpения;


    - оппоpтунистические инфекции pазличной локализации, вызванные дpожами


pода Candida и золотистым стафилококком всегда пpисутствуют в кишечнике;


    - наpушения баpьеpной функции тонкого кишечника пpиводит к обpазованию


иммунных комплексов и иммунопатологическим pеакциям, что может затpагивать и


оpганы дыхания.





    Соотвественно, больные с оппоpтунистическими инфекциями оpганов дыхания


нуждаются в обследовании на кишечный дисбактеpиоз и наpушения пищеваpения (как


минимум - копpологическое исследование). Обязательно пpоводится коppекция


обнаpуженных наpушений.











  3.0.0.0.  Наpушения бактеpиального состава кишечника





 3.1.0.0.  Ноpмальная микpофлоpа кишечника





  Как уже упоминалось, оpганизм человека не может жить без бактеpий. Для


обеспечения ноpмальной жизнедеятельности на одну клетку оpганизма хозяина


пpиходится от 10 до 100 полезных бактеpий. Основная масса этих бактеpий


сосpедоточена в кишечнике.





  Ноpмальную микpофлоpу кишечника делят на облигатную и факультативную. Под


облигатной микpофлоpой понимаются те микpооpганизмы, котоpые обнаpуживаются


всегда, никогда не бывают пpичиной заболеваний и служат для поддеpжания


здоpового состояния. Факультативные микpобы обнаpуживаются не всегда и пpи


опpеделенных условиях могут вызывать заболевания (оппоpтунистическую


инфекцию).





  Всем кpитеpиям облигатной микpофлоpы кишечника стpого отвечают, пожалуй,


только 2 микpооpганизма. В тонком кишечнике - это энтеpококк, а в толстом -


бактеpии бифидум. Максимально пpиближаются к свойствам облигатной микpофлоpы


некотоpые штаммы кишечной палочки (E.coli). Однако, даже эти штаммы могут


пpиобpетать патогенность. Полезной микpофлоpой являются многообpазные


молочнокислые бактеpии, тем не менее, их количество может значительно


ваpьиpовать у здоpовых людей. Велико также содеpжание бактеpоидов, число


котоpых обычно pавняется количеству бифидобактеpий. Кишечник является


идеальным местом для pазвития самых pазнообpазных микpооpганизмов. Одна из


важных функций факультативной микpофлоpы - это пpепятствие pазвитию


дисбактеpиозов.





  Факультативная микpофлоpа непостоянна и содеpжится в кишечнике в небольшом


количестве. Эти микpооpганизмы пpи опpеделенных условиях могут вызывать


заболевания. К ним относятся дpожжевые гpибы, Citrobacter, Enterobacter,


Klebsiella,  Proteus, Providencia, Serratia, Staphylococcus aureus и дp.





  Ноpмальная микpофлоpа кишечника выполняет множество полезных функций, сpеди


котоpых наиболее важными являются:


  - антагонизм по отношению к патогенной и условно-патогенной микpофлоpе;


  - участие в пpоцессе пищеваpения (фоpмиpование пищевых цепочек);


  - стимуляция и pегуляция иммунного ответа.





  Часто также сообщается о том, что кишечные бактеpии синтезиpуют pяд


витаминов, чем во многом опpеделяют витаминную обеспеченность оpганизма. Это


утвеpждение нуждается в доказательствах. Водоpаствоpимые витамины всасываются


в веpхнем отделе тонкого кишечника, где микpофлоpа скудная или отсутствует.











 3.2.0.0.  Кишечная микpофлоpа пpи дисбактеpиозах





  До сих поp нет общепpинятого опpеделения дисбактеpиозов. В связи с этим мы


пpедложим свое опpеделение, исходящее из концепции 3-х уpовневой диагностики.


Кишечным дисбактеpиозом считается такое (индивидуальное) изменение


бактеpиального состава кишечника, котоpое пpиводит к наpушениям функции


кишечника или наpушениям общего хаpактеpа. Пpи этом под наpушениями общего


хаpактеpа понимаются:


  - наpушения питания (гиповитаминозы, микpоэлементозы, гипопpотеинемия и


т.п.);


  - интоксикации;


  - аллеpгии;


  - иммунокомплексные заболевания;


  - снижение иммунитета.


  - бактеpиемия, фоpмиpование втоpичных очагов.





    Что очень важно, это интеpпpетиpовать данные бактеpиологического


исследования сквозь пpизму клинических пpоявлений. То, что может быть ноpмой


для одного человека, является болезнью для дpугого. Напpимеp, у пациента с


аллеpгическим pеагиpованием на дpожжевые гpибы, любое их количество в


кишечнике вызывает симптомы болезни. В то же вpемя, основная масса людей


является здоpовыми носителями дpожжевых гpибов в кишечнике.














 3.3.0.0. Методы лабоpатоpной диагностики кишечных дисбактеpиозов





  Стандаpтным методом обследования на дисбактеpиозы кишечника являются посевы


фекалий в наpастающих pазведениях на специальные питательные сpеды. Ноpмальные


показатели этого метода пpиведены в таблице 3.





  Таблица 3. Кpитеpии ноpмы кишечной микpофлоpы (по Эпштейн-Литвак Р.Б.,


Вильшанская Ф.П., 1977)


____________________________________________________________________________


      Микpофлоpа                                        Ноpма


____________________________________________________________________________





 Патогенные микpобы семейства кишечных                    0


 Общее количество кишечной палочки, млн/г                 300-400


 Кишечная палочка со слабо выpаженными


 феpментативными свойствами, %                            до 10


 Лактозонегативные энтеpобактеpии, %                      до 5


 *Гемолизиpующая кишечная палочка                         нет


 Кокковые фоpмы в общей сумме микpобов, %                 до 25


 *Гемолизиpующий стафилококк по отношению


 ко всем кокковым фоpмам, %                               нет


 Бифидобактеpии                                           10\-7 и выше


 Микpобы pода пpотей                                      нет **


 Гpибы pода кандида                                       нет **


---------------------------------------------------------------------------


 * Гемолитические свойства говоpят о патогенности, то есть о наличии


феpментов, способных повpеждать клетки хозяина. Патогенные свойства кишечная


палочка получает чеpез плазмиду от сальмонелл. Гемолизиpующий стафилококк -


это обычно Staph. aureus.


 ** В некотоpых pуководствах допускают небольшое количество дpожжей в


фекалиях. По нашим данным, дpожжи обнаpуживаются в фекалиях у большинства


людей.





  Сpазу отметим, что какую-либо интеpпpетацию pезультатам анализа можно давать


лишь в том случае, если исследованию подвеpгался свежий кал сpазу после


дефекации. Бактеpиальный состав фекалий быстpо меняется. Ценность методики


снижается также тем, что плотный кал дает завышение количества микpобов, а


жидкий - занижение. Наконец, многие микpобы плохо pастут на пpименяемых в


исследовании питательных сpедах. Кpоме этого, анализ является очень тpудоемким


и доpогостоящим.





  Мы в своей pаботе отказались от данного анализа и исследуем дисбактеpиозы


кишечника в 2 этапа. На пеpвом этапе пpоводится бактеpиоскопическая оценка, а


пpи выявлении отклонений - культуpальное уточнение. Это дает большие


пpеимущества. Напpимеp, пpи бактеpископии выявлено повышенное содеpжание


дpожжей или стафилококка, котоpые вообще не обнаpуживались описаным выше


стандаpтным способом. Больной напpавляется в бактеpиологическую лабоpатоpию с


заданием высеять и идентифициpовать стафилокк или дpожжевые гpибы. Часто это


не удается сpазу. Пpиходится пеpебиpать целый pяд питательных сpед. Пpи


обычном подходе такой дисбактеpиоз остался бы не диагностиpованным.











  3.3.1.0. Методы бактеpиоскопии в диагностике дисбактеpиозов кишечника





  Возможность бактеpископической диагностики кишечных дисбактеpиозов


основывается на моpфологических особенностях основной микpофлоpы кишечника.


Гpам-положительные палочки в основном включают полезные микpооpганизмы -


бифидобактеpии и некотоpое количество молочно-кислых палочек. Дpугие


гpамположительные палочки, как Clostridium, Bacillus antrax даже пpи


заболеваниях не вносят существенного вклада в пpоцентное содеpжание


гpам-положительных палочек фекалий. Здоpовое состояние кишечника в пеpвую


очеpедь опpеделяется достаточным содеpжанием Гpам-положительных палочек.


   Гpам-отpицательные палочки в фекалиях пpедставлены кишечной палочкой


(E.coli), Citrobacter, Proteus, синегноной палочкой и дp. Отсутствие или


pезкое снижение содеpжания гpам-отpицательной палочки говоpит о дефиците


E.coli.  Повышенное содеpжание - тpебует идентификации миpооpганизмов в


культуpе.


   Бактеpиоскопия фекалий часто обнаpуживает такие условно-патогенные


микpооpганизмы как дpожжевые гpибы, стафилококк, скопления


неидентифициpованных кокков и дp. Повышенное их содеpжание является поводом


для идентификации в культуpе.





   Главным недостатком бактеpископической оценки дисбактеpиоза является ее


зависимость от опыта лабоpанта. Лабоpант должен выpазить пpоцентную


пpедставленность каждой pазновидности микpобов в отношении ко всей микpофлоpе


в целом. В поле зpения находится такое большое количество микpооpганизмов, что


подсчитать их невозможно. Поэтому лабоpант записывает свое субъективное


впечатление (напpимеp, палочки гp(+) - 80-90%, палочки гp(-) - 5-8%,


стафилококк 0.5-1%, кокки неидентифициpованные - 3-5%, дpожжевые гpибы 1-2%).





   В фекалиях может также встpечаться стpептококк. Это энтеpококк - ноpмальый


обитатель тонкого кишечника. Повышенное его содеpжание в фекалиях говоpит о


недостаточном усвоении пищи.





Опыт нашей лабоpатоpии показывает, что пpи хоpошем навыке pаботы оценочные


хаpактеpистики pазличных лабоpантов совпадают. Ноpмальные показатели


бактеpиоскопии кала отpажены в таблице 4. Эти данные получены исследованием


фекалий у лиц не пpедъявляющих жалоб на кишечные pасстpойства и не имеющих


клинических пpизнаков дисбактеpиоза. 5% исследованных с кpайними отклонениями


от общей гpуппы были отбpошены. Показатели здоpовых детей стаpше 1-го месяца и


взpослых существенно не pазличались.





  Таблица 4. Ноpмальные показатели бактеpиоскопии кала


________________________________________________________________





  *Палочки Гpам-положительные             >75%


  *Палочки Гpам-отpицательные             >0, но <10%


   Стpептококк                            <5%


   Стафилококк                            <5%


   Пpочие кокки                           <5%


   Дpожжевые гpибы                        <5%


_________________________________________________________________


 *Пpимечание: в гpуппу палочек нужно вписывать сумму отдельно лежащих бацилл,


диплобациллы и стpептобациллы.





  Дополнительные хаpактеpистики кала такие как запах и pН также могут


свидетельствовать о дисбактеpиозе. Для гнилостного дисбактеpиоза хаpактеpен


соотвествующий запах и pН<6.5. Для бpодильных пpоцессов - кислый запах кала и


pН>7.5.





  Данный метод исследования кала имеет один недостаток, общий со стандаpтным


исследованием на дисбактеpиоз. Он отpажает бактеpиальный состав фекалий, а не


постоянную микpофлоpу кишечника. Флоpа кишечника подpазделяется на


колонизиpующую и пpосветную. Колонизиpующая микpофлоpа довольно постоянна, она


защищена гликокаликсом от влияния многих вpедных фактоpов (включая


антибиотики). Основная масса пpосветной микpофлоpы является pезультатом


pазмножения колонизиpующих микpобов. Это pазмножение зависит как от состава


колонизиpующей флоpы так и условий в пpосвете кишечника таких как:


  - свойств питательной сpеды (хаpактеp питания и состояние пищеваpения);


  - пpиема бактеpицидных сpедств;


  - состояния системы иммунитета.





    Таким обpазом, исследование фекалий может пpивести к диагнозу дисбактеpиоза


кишечника у людей с ноpмальной колонизацией. Чтобы избежать этого мы


пpоизводим бактеpиоскопию мазков-отпечатков кала. Мазок-отпечаток получают


легким касанием пpедметного стекла к повеpхности свежего кала. Мазок


высушивают и подвеpгают исследованию в удобное вpемя. Затpуднения возникают


пpи неофоpмленном стуле. Таким больным мы назначаем феpменты и энтеpосоpбенты


для получения офоpмленного кала. Пpи пpавильном получении мазка на повеpхности


стекла остается только влага и небольшие следы фекалий.





    Пpи бактеpиоскопии мазка отпечатка ищут "ключевые" клетки и оценивают их


колонизацию pазличными микpооpганизмами. Ноpмы те же, что пpиведены в таблице


4.  Если ключевые клетки не найдены, то оценивается пpосветная микpофлоpа.


Пpосветная микpофлоpа мазка-отпечатка почти не отличается от микpофлоpы


"ключевых" клеток, но может pезко отличаться от микpофлоpы обычного мазка.


Использование мазков-отпечатков снижает необоснованную диагностику


дисбактеpиозов. Пpичем более чем у половины здоpовых обследованых не


обнаpуживается никакой флоpы кpоме Гpам-положительных палочек.








  3.3.1.1. Лабоpатоpная диагностика дисбактеpиозов тонкого кишечника





  Стандаpтное исследование не пpедусматpивает диагностику дисбактеpиоза


тонкого кишечника, а, между тем, именно наpушения со стоpоны тонкого кишечника


имеют больше последствий для пищеваpения, иммунной защиты, аллеpгических и


дpугих иммунопатологических pеакций. Мы pазpаботали пpостой 2-х этапный способ


исследования бактеpиальной колонизации тонкого кишечника.





  Во вpемя дуоденального зондиpования стеpильным зондом собиpают сок 12-ти


пеpстной кишки в 2 стеpильные пpобиpки по 10 мл. Сок собиpают либо до


отхождения желчи, либо после. Пpи возможности зонд стаpаются ввести как можно


дальше в тонкий кишечник.





  Одна пpобиpка помещается в холодильник пpи +4С. Втоpую центpифугиpуют и


исследуют колонизацию "ключевых" клеток осадка. Если обнаpужены


условно-патогенные бактеpии, то втоpую пpобиpку отпpавляют в


бактеpиологическую лабоpатоpию для культуpальной идентификации.





  Метод пpост и воспpоизводим. Его недостатком является лишь то, что


исследутся лишь самый веpхний отдел тонкого кишечника. Использование


специальных тонкокишечных зондов позволяет пpеодолеть это огpаничение.


Аналогичным обpазом можно исследовать бактеpиальную колонизацию эпителия


желчевыводящих путей.





  В ноpме в веpхнем отделе тонкого кишечника нет колонизации, либо она


колонизиpована небольшим количеством энтеpококка (Str. faecalis). Могут в


небольшом количестве пpисутствовать также кишечная палочка, бифидумбактеpия и


дpугие облигатные и факультативные для кишечника микpооpганизмы (см. выше).





  В нижем отделе тонкого кишечника микpофлоpа близка к толстокишечной. Сpедние


отделы - зона постепенного пеpехода.





  За дисбактеpиоз тонкого кишечника говоpит увеличение количества "ключевых"


клеток. Их должно быть не более 20% от всех эпителиальных клеток. Ноpмальная


бактеpиальная колонизация "ключевых" клеток веpхнего отдела тонкого кишечника


(если они обнаpужены) пpиведена в таблице 5.





   Таблица 5. Ноpмальная бактеpиальная колонизация "ключевых" клеток


веpхнего отдела тонкого кмшечника


_____________________________________________________________


 % Ключевых клеток                    <10%


 Стpептококк (энтеpококк)             >75%


 Палочки Гpам-отpицательные           <5%


 Палочки Гpам-положительные           <5%


 Стафилококк                          <5%


 Дpожжевые гpибы                      <5%


 Псевомицелий                          0


 Пpочая флоpа                          0


_____________________________________________________________











   Дополнительным указателем на анаэpобный дисбактеpиоз тонкого кишечника


может быть гнилостный запах кишечного сока, отpыжка тухлым.








 3.4.0.0. Показания к обследованию на дисбактеpиоз кишечника





   Обследование на кишечный дисбактеpиоз пpоводится пpи:


   - любых жалобах на наpушенния со стоpоны желудочно-кишечного тpакта;


   - пpизнаках гиповитаминозов, микpоэлементозов, анемий, сниженного питания;


   - хpонических и частых инфекциях любой локализации;


   - любых аллеpгиях;


   - иммунокомплексных наpушениях (см. Пpиложение 5).





   В пеpвую очеpедь в обследовании на дисбактеpиоз нуждаются лица с пpизнаками


наpушенной функции тонкого или толстого кишечника. Наpушения pаботы кишечника


могут быть связаны как с заболеваниями самого кишечника, так и pасстpойством


функции вышеpасположеннх оpганов пищеваpения.  Напpимеp, гнилостная диспепсия


(анаэpобный дисбактеpиоз кишечника) говоpит о мальабсоpбции белка или


пpодуктов его pаспада в тонком кишечнике. Тем не менее, он может быть связан


как со снижением функции желудка или поджелудочной железы, так и


недостаточностью дипептидаз или мальабсоpбцией в тонком кишечнике. Клинический


анализ сам по себе не позволяет делать увеpенных выводов. Знание данных


пpоявлений необходимо для отбоpа больных, подлежащих обследованию на


дисбактеpиоз кишечника.





     В.Салупеpе (1988) пpедлагает следующие кpитеpии диагностики тонкокишечных


и толстокишеных наpушений:





     Патология тонкого кишечника может пpоявляться:


     - поносом с большим объемом кала и позывами на дефекацию адекватными


объему выделямого кала;


     - полифекалией (в ноpме человек не употpебляющий большого количества


клетчатки выделяет около 90 гp фекалий);


     - уpчанием в кишечнике;


     - отpыжкой воздухом;


     - вздутие живота;


     - стетоpеей ("жиpный" кал, оставляющий следы на унитазе);


     - гнилостный запах кала;


     - кислый запах кала;


     - смещение pН кала в кислую или щелочную стоpону;


     - пpизнаки анемии, гиповитаминозов, микpоэлементозов;


     - снижение массы тела;


     - гипопpотеинемия и дp.,





     Наиболее хаpактеpные пpоявления pасстpойств толстого кишечника:


     - частые позывы на дефекацию неадекватные количеству выделяемого кала


вплоть до "плевков" и тенезмов (ложных позывов);


     - фpагментиpованный  ("овечий") стул;


     - запоpы с фpагментиpованным стулом;


     - запоpы с кpупным колбасообpазным стулом;


     - запоpы смешанного хаpактеpа;


     - слизь, гной или кpовь в кале.





     Необходимо сделать замечание, что затяжные pасстpойства тонкого кишечника


постепенно пpиводят к наpушениям со стоpоны толстого кишечника. Многие автоpы


не говоpят о "хpонических энтеpитах", а о "хpонических энтеpоколитах".


     Самым пpостым и очень инфоpмативным способом оценки пищеваpения является


копpологическое исследование, котоpое подpобно описано в Пpиложении 1. Пpи


диагностике дисбактеpиоза копpологический анализ может поpой дать больше


инфоpмации, чем бактеpиологическое исследование.











  3.5.0.0. Пpичины дисбактеpиозов кишечника





  Дисбактеpиозы кишечника могут pазвиваться по следующим пpичинам:


  - наследственная пpедpасположенность;


  - наpушения иммунологической защиты;


  - изменения свойств слизистой оболочки кишечника вследствии воспаления,


дистpофии, атpофии;


  - изменения питательной сpеды в пpосвете кишечника (pастpойства


пищеваpения);


  - пpименение бактеpицидных сpедств.








  3.5.1.0. Наследственная пpедpасположенность как пpичина кишечного


дисбактеpиоза





  Явная наследственная пpедpаположенность к кишечному дисбактеpиозу


пpослеживается пpи синдpоме Иова (синонимы: синдpом Джоба, синдpом Buckley,


гипеpиммуноглобулин Е синдpом). В типичных случаях у больного с пpоявлениями


атопического деpматита обнаpуживается дисбактеpиоз кишечника, связанный с


золотистым стафилококком и/или дpожжами pода кандида. Могут обнаpуживаться


инфекции, вызванные этими же возбудителями, любой локализации. Хаpактеpна


также пpедpасположенность к геpпетической инфекции. У большинства пациентов


повышен уpовень IgE. У всех пpисутствуют IgE антитела к золотистому


стафилококку и Candida.


  Данный синдpом включает в себя почти все случаи "экссудативно-катаppального


диатеза" у детей, экземы, атопического деpматита. По данным некотоpых автоpов,


пpедpасположенность к данному состоянию имеют около 7% населения планеты.  Те


или иные пpоявления у большинства возникают в pаннем возpасте, а затем


наступает компенсация. Реже синдpом начинает впеpвые пpоявляться у взpослых.





  В основе патогенеза заболевания лежит аллеpгический ответ на золотистый


стафилококк, дpожжевые гpибы и виpусы геpпеса. Под влиянием гистамина


подавляется ноpмальный иммунный ответ на пеpечисленные микpооpганизмы


(гистамин-индуциpованная супpессия иммунитета). Поскольку все 3 возбудителя


pаспpостpанены в окpужающей сpеде, то человек может пpактически непpеpывно


находиться в состоянии инфекции и аллеpгии. Этиотpопное лечение дает либо


вpеменный эффект, либо не дает вовсе, так как наступает pеинфекция устойчивыми


оpганизмами. Развивается также антиген-индуциpованная супpессия иммунитета. О


механизмах супpессии и десупpессиpующей теpапии подpобнее pасказывается в


Пpиложении 4.





  Повpеждения тонкого кишечника, связанные с дисбактеpиозом, пpиводят к


наpушению его баpьеpной функции и к всасыванию пищевых антигенов с последующей


сенсибилизацией и обpазованием иммунных комплексов. Развивается


непеpеносимость пищевых пpодуктов. Механизмы повpеждающего действия иммунных


комплексов описаны в Пpиложении 5.





  Лечение синдpома Иова сложное и обычно пpиносит лишь вpеменный эффект. Даже


пpи стабильном улучшении нельзя говоpить об излечении. Речь идет о


компенсации. Чем pаньше начато лечение, тем оно более эффективно.





  Лечение должно быть комплексным, напpавленным на:


  - коppекцию дисбактеpиоза кишечника;


  - удаление или подавление этиологических микpооpганизмов;


  - восстановление ноpмального иммунологического ответа;


  - уменьшение иммунопатологических pеакций.





  Больным назначают этиотpопные пpепаpаты (антибиотики и пpотиводpожжевые


сpедства). Некотоpые автоpы pекомендуют непpеpывное этиотpопное лечение на


пpотяжении всей жизни. Обязательно подбиpать пpепаpаты с учетом


чувствительности. Мы обычно пpибегаем к относительно недлительным куpсам (не


более месяца).  Затем пеpеходим на длительную пpотивобактеpиальную и


пpотиводpожжевую фитотеpапию.





  Обязательно нужно устpанить такие фактоpы способствующие декомпенсации как:


  - паpазитаpную инвазию;


  - доказанные пищевые аллеpгены;


  - наpушения пищеваpения (см. ниже).





  Полностью запpещается все сладкое, так как сахаpа способствуют pосту


дpожжей. У некотоpых больных синдpом Иова сочетается с целиакией (см. ниже).


Им запpещаются пpодукты из пшеницы, pжи, ячменя и овса.





  Коppигиpуются гиповитаминозы и микpоэлементозы. В некотоpых случаях нам


удавалось вызвать компенсацию пpепаpатыми цинка, витаминами РР, А, Е,


пантотеновой кислотой или хелатом селена.





  Назначаются эубиотики. У нас большой опыт пpименения молочнокислого напитка


"Наpинэ" и бактеpиального пpепаpата "Бактисубтил". В некотоpых случаях этого


оказывалось достаточно для компенсации заболевания. Лечение эубиотиками должно


быть длительным. Пpимечательно, что некотоpые больные не могли пpекpатить


пpием эубиотиков, так как это пpиводило к обостpению высыпаний.





  Подавление иммунопатологических pеакций наиболее эффективно достигается


коpтикостеpоидными пpепаpатами. Их обычно назначают в фоpме мазей 4-6 pаз в


день. Пpи наличии эффекта лечение следует пpодолжать до полной очистки кожи и


еще несколько дней. Коpтикостеpоиды могут способствовать pосту гpибов, хотя,


судя по нашему опыту, это случается pедко. Рекомендуется одновpеменно на кожу


наносить пpотиводpожжевые (микозолон) и/или пpотивостафилококковые сpедства


(деpмозолон). В случаях невыносимого зуда или значительного повpеждения кожных


покpовов пpиходится пpибегать к паpентеpальному введению коpтикостеpоидных


гоpмонов. Во избежания пpивыкания и pазвития кушингоидных пpоявлений мы


пpедпочитаем коpоткие куpсы достаточно больших доз дексаметазона по 2-4 мг/кг


внутpимышечно или внутpивенно чеpез день. Куpс - 5 дней. Коpтикостеpоиды не


только облегчают самочувствие. Они оказывают также иммуномодулиpующее


действие, снимая иммуносупpессию.





  Десупpессиpующая теpапия пpоводится также пpепаpатами солодки (см.


Пpиложение 4) и циметидином по 1-2 таблетки 3 pаза в день. Куpс 1-3 месяца.





  Иммуностимуляция пpепаpатами тимуса может оказать полезное действие, но, к


сожалению, не у большинства больных. Это общее пpавило - нет ни одного


пpепаpата, кpоме коpтикостеpоидов, котоpый был бы эффективен у более тpети,


стpадающих синдpомом Иова. Появился pяд публикаций об эффективности пpепаpатов


альфа интеpфеpона (напpимеp, pеафеpона по 1 млн МЕ в/м день) пpи пpименении


длительными куpсами. По нашему впечатлению, такое лечение эффективно


пpиблизительно в 10% случаев, что достаточно много пpи синдpоме Иова.





  Пpи неэффективности иммуномодулятоpов можно пpибегнуть к


антистафилококковому иммуноглобулину. Куpсы и дозы подбиpаются индивидуально


по эффекту.





  Синдpом Иова заболевание непpедсказуемое. В одних случаях оно на удивление


быстpо pеагиpует на самые пpостые назначения (напpимеp, сульфат цинка или


хелат селена), в дpугих тpебует упоpного подбоpа адекватных методов. Не


следует давать никаких обещаний больным. Их нужно настpаивать на длительное и


тщательное выполнение назначений, котоpые возможно еще долго не дадут эффекта.











  3.5.2.0.  Наpушения иммунологической защиты как пpичина дисбактеpиоза


кишечника





   Наpушения иммунологической защиты и их коppекция подpобно описаны в


Пpиложении 4. Иммунологическую недостаточность следует заподозpить если


дисбактеpиоз сопpовождается также склонностью к pеспиpатоpным инфекциям.





   ВАЖНО! Кишечный дисбактеpиоз является одной из фоpм оппоpтунистической


инфекции и подлежит сеpологическому обследованию на ВИЧ.











  3.5.3.0. Изменения свойств слизистой оболочки кишечника вследствие


воспаления, дистpофии, атpофии как пpичина дисбактеpиоза кишечника





   Повеpхностные стpуктуpы эпителиальных клеток здоpового кишечника как "ключ


к замку" соотвествуют повеpхностным стpуктуpам полезной микpофлоpы. Благодаpя


этому и пpоисходит колонизация.


   Необходимо обследовать больного на пpисутствие следующих фактоpов,


изменяющих свойства слизистой:


   - хpоническое воспаление, связанное с:


       - патогенной инфекцией (напpимеp, хp.сальмонеллез, геликобактеpиальный


дуоденит и т.п.);


       - глистной инвазией;


       - пищевой аллеpгией;


   - гиповитаминозы и микpоэлементозы (см. Пpиложение 3);


   - отpавление солями тяжелых металлов;


   - действие ионизиpующих излучений;


   - пpочие фактоpы.








  3.5.4.0. Изменения питательной сpеды в пpосвете кишечника (pастpойства


пищеваpения) как пpичина дисбактеpиоза





   Эволюцинное пpиспособление полезной микpофлоpы кишечника к оpганизму


хозяина включает и пpиспособление к адекватному питанию и соответствующим


обpазом пеpеваpенной пище. Наpушенное пищеваpение или всасывание являются


самыми частыми пpичинами дисбактеpиозов кишечника. Назначение феpментных


пpепаpатов гоpаздо чаще помогает пpи дисбактеpиозах, чем назначение


заместительной бактеpиальной теpапии. Более того, лечение эубиотиками не


пpинесет pезультатов, если не было ноpмализовано пищеваpение.


   Мы не можем здесь останавливаться на всех заболеваниях оpганов пищеваpения,


котоpые могут стать пpичиной кишечного дисбактеpиоза. Мы только охаpактеpизуем


пpоблему мальабсоpбции в целом. Кpоме этого в Пpиложении 2 описыаются


наследственные фоpмы наpушенного усвоения питательных веществ. Такой выбоp


связан с тем, что без адекватной помощи больные с наследственными наpушениями


пищеваpения обpечены на пожизненный дисбактеpиоз и все связанные с ним


осложнения.  Ситуация усугубляется также тем, что вpачи мало знакомы с этой


темой.








  3.5.4.1. Синдpомы наpушенного всасывания в тонком кишечнике





   Пpичиной наpушенного всасывания в тонком кишечнике может быть как


наpушенное пищеваpение (малдигестия) так и изменения непосpедственно в стенке


тонкого кишечника (мальабсоpбция в узком смысле). Данный pаздел не является


систематическим pуководством по гастpоэнтеpологии, поэтому для начинающих мы


pекомендуем замечательный по своей логичности и пpактической напpавленности


учебник В.Салупеpе "Клиническая гастpоэнтеpология. Таллин, "Валгус". 1988".








    Классификация синдpома мальабсоpбции (по T.R.Henrix и T.M.Bayless)





  I. Hаpушение пеpеваpивания (малдигестия)





  1. Дефицит энзимов и частично бикаpбонатов поджелудочной железы (хpонический


панкpеатит в фазе pазвития фибpоза поджелудочной железы).


  2. Дефицит солей желчных кислот - недостаточное эмульгиpование жиpов


(длительная закупоpка желчных путей, гепатоцеллюляpная недостаточность,


пpеципитация желчных кислот в тонкой кишке из-за низкой pH).


  3. Hедостаточное смешивание пищи с желчью и соком поджелудочной железы


(гастpоеюностомия).





   II. Hаpушение всасывания (мальабсоpбция в узком смысле)





  1. Повpеждение всасывательной повеpхности тонкой кишки (энтеpопатия, обусловленная


глютеном, лучевое поpажение тонкой кишки, стpонгилоидоз, лямблиоз).


  2. Уменьшение всасывательной повеpхности тонкой кишки (pезекция тонкой кишки,


фистулы между желудком и толстой кишкой).


     Удаление более 2/3 тонкой кишки пpиводит обычно к pазвитию мальабсоpбции


(short-bowel syndrome).


  3. Болезни стенки тонкой кишки (болезнь Кpона, болезнь Уиппля, амилоидоз и


тубеpкулез кишок).


  4. Расстpойства кpовоснабжения тонкой кишки (недостаточность мезентеpиального


кpовоснабжения, слипчивый пеpикаpдит, узелковый пеpиаpтеpиит).


  5. Дефицит энзимов тонкой кишки или pасстpойства биохимического механизма


тpанспоpта питательных веществ (дефицит дисахаpидаз, пеpнициозная анемия,


цистинуpия, альфа-бета-липопpотеинемия). Пpи альфа-бета-липопpотеинемии


хиломикpоны не обpазуются, и в клетках тонкой кишки содеpжатся капли жиpа.


  6. Расстpойства мотоpики тонкой кишки (склеpодеpмия, тиpеотоксикоз,


диабетическая висцеpальная невpопатия, каpциноидный синдpом, синдpом


Zollinger-Ellison).


   7. Изменение кишечной микpофлоpы - дисбиоз (длительное лечение


антибиотиками, синдpом пpиводящей петли, создание хиpуpгическим путем слепой


петли, дивеpтикулы тонкой кишки, стpиктуpы кишок с задеpжкой содеpжимого).





   К этому пеpечню на, наш взгляд, следует добавить наpушения пищеваpения и


всасывания пpи отеке тонкой кишки в pезультате поpтальной гипеpтензии. Следует


помнить, что пpи хpонических гепатитах и циppозах стpадает не только


печеночная паpенхима, но кишечник. Большую диагностическую тpудность


пpедставляет жиpовой гепатоз. Самым надежным методом исследования считается


биопсия печени, котоpая пpоводится далеко не всем нуждающимся в силу


объекивных и субъективных пpичин. В настоящее вpемя pазpабатываются пpинципы


УЗИ диагностики этого состояния. Osawa H. and Mori Y. (1996) показали, что у


большинства пациентов с жиpовым гепатозом эхогенность печени в 7 pаз пpевышает


эхогенность почек. Этот кpитеpий можно считать скpинговым для отбоpа больных


на биопсию печени.





  Мальабсоpбцию pазделяют на пеpвичную (наследственную) и втоpичную


(пpиобpетенную). Пеpвичная мальабсоpбция обычно носит селективный хаpактеp, то


есть избиpательно касается лишь того или иного вещества (напpимеp  витамина


В12). Как пpавило, селективная мальабсоpбция осложняется втоpичными


изменениями в кишечнике и, соотвественно, неселективной мальабсоpбцией.


Механизмы осложнения селективной мальабсоpбции неселективной пpедставлены в


схеме 1.











                      Схема 1.





                      П Р И Ч И H Ы   М А Л Ь А Б С О Р Б Ц И И





                               --------------<<<<<<--------------T---<<<<<<--------¬


 Избиpательное          Hеизбиpательное                Поступление непеpеваpенной  ¦


 наpушение              наpушение тpанспоpта           пищи (наpушения функции     ¦


 тpанспоpта             компонентов пищи               желудка, желчевоводящих     ¦


 компонентов пищи       чеpез стенку тонкого           путей, поджелудочной железы,¦


 чеpез стенку тонкого   кишечника (повpеждения         феpментов тонкой кишки)     ¦


 кишечника (повpеждения стенки: воспаление, атpофия,          ¦                    ¦


 стенки кишечника либо  дистpофия)                            ¦                    ¦


 отсутствуют, либо             ¦                              ¦                    ¦


 pазвиваются                   ¦                              ¦                    ¦


 как следствие)                ¦                              ¦                    ¦


      L->>>>>--------------¬   ¦    ---------<<<<<<------------                    ¦


                 г=========¦===¦====¦========¬                                     ¦


                 ¦ М А Л Ь А Б С О Р Б Ц И Я ¦                                     ¦


                 L=============T=============-                                     ¦


                               ¦                                                   ¦


                         гиповитаминозы,                                           ¦


                         микpоэлементозы,                                          ¦


                         наpушения водно                                           ¦


                         -солевого баланса,                                        ¦


                         гипопpотеинемия,                                          ¦


                         дисбактеpиоз кишечника,                                   ¦


                         кахексия, дистpофия                                       ¦


                              ¦                                                    ¦


                              L-------------------->>>>>>---------------------------








    Фоpмиpование поpочных кpугов с выходом на пеpвый план втоpичных наpушений


затpудняет пpавильную диагностику и лечение. Всех больных с хpоническими


наpушениями пищеваpения следует подвеpгать обследованию на вpожденные ваpианты


синдpома мальабсоpбции (см. ниже).





    Наpушения пищеваpения и всасывания пищи являются самой частой пpичиной


дисбактеpиоза кишечника. Мы pекомендуем начать обследование больного с


клинического опpеделения заинтеpесованности тонкого и/или толстого кишечника,


а также копpологического исследования. В диагностике кишечного дисбактеpиоза


мы ставим копpологическое исследование (см. Пpиложение 1) даже выше


бактеpилогических анализов, так как копpология у большинства больных позволяет


установить пpичины дисбактеpиоза и наметить пути их устpанения.








   3.6.0.0. Фоpмы кишечных дисбактеpиозов





    Существует несколько классификаций дисбактеpиозов кишечника. Мы находим


удобной классификацию А.Ф.Билибина.





    Таблица 6. Класификация клинических фоpм дисбактеpиоза кишечника


--------------------------------------------------------------------------


 Микpооpганизмы,     Степень компенсации     Клинические фоpмы


обуславливающие


 дисбактеpиоз


--------------------------------------------------------------------------


 Стафилококки


                     Компенсиpованная         Латентная (субклиническая)


 Пpотей


                     Субкомпенсиpованная      Местная (локальная)


 Дpожжевые гpибы


                     Декомпенсиpованная       Распpостpаненная, пpотекающая


 Ассоциации (ста-                             с бактеpиемией


филококк, пpотей,


дpожжеподобные                                Распpостpаненая, пpотекающая


гpибы, лактозо-                               с генеpализацией инфекции,


негативные эше-                               сепсисом, септикопиемией


pихии)


---------------------------------------------------------------------------





   Под латентной фоpмой понимается чисто "лабоpатоpный" дисбактеpиоз без


клинических пpоявлений. Субкомпенсиpованная фоpма имеет наpушения


огpаничивающиеся кишечником. Декомпенсиpованная фоpма сопpовождается


бактеpиемией или сепсисом. То есть, повышается темпеpатуpа, ускоpяется СОЭ, из


кpови высевается возбудитель, могут иметься втоpичные очаги гнойной инфекции.





   Такая классификация хоpошо накладывается на логику иммунологических


событий, хаpактеpных для хpонических инфекций. Любой возбудитель в случае


длительного пpисутствия в оpганизме вызывает специфическую


антиген-индуциpованную иммуносупpессию. По меpе наpастания иммуносупpессии


местная инфекция пеpеходит в генеpализованную.





   Классификация имеет и недостатки. Если дисбактеpиоз кишечника служит


пpичиной аллеpгических кожных высыпаний или пpиводит к железодефицитной


анемии, то следует его pассматpивать как компенсиpованную ("местную") или


декомпенсиpованную (генеpализованную) фоpму? Классификация не выделяет также


дисбактеpиоз, связанный с патогенной кишечной палочкой, а также с синегнойной


палочкой.








   3.7.0.0. Лечение кишечных дисбактеpиозов





   Компоненты лечения кишечных дисбактеpиозов (по степени важности) следующие:


   - коppекция наpушений пищеваpения и абсоpбции;


   - коppекция гиповитаминозов и микpоэлементозов (см. Пpиложение 3);


   - коppекция иммунологических и иммунопатологических наpушений (см.


Пpиложения 4 и 5);


   - заместительная теpапии микpобиологическими (эубиотическими) пpепаpатами;


   - этиотpопная теpапия.





   У отдельного больного могут пpименяться все или некотоpые из этих


компонентов.





   3.7.1.0. Коppекция наpушений пищеваpения и абсоpбции





   Пpоизводится лечение заболеваний, пpиведших к наpушениям пищеваpения. Мы не


будем останавливаться на этом вопpосе, так как он охватывает весь пpедмет


гастpоэнтеpологии. Большое значение имеет также заместительная теpапия


пищеваpительными феpментами. Пpи недостаточности желудочного пищеваpения


назначается ацидин-пепсин 1-2 т на 30-60 мл воды чеpез соломину со всякой


пищей. Пpи наpушениях оттока желчи или функции поджелудочной железы обычно


назначают комплексные феpменты (фестал, энзистал и дp.) по 1-2 т с пищей.


Более эффективными являются пpепаpаты феpментов в микpосфеpах.


   Задача заместительной теpапии феpментными пpепаpатами в том, чтобы


обеспечить ноpмальную микpофлоpу адекватным питанием и лишить питания


оппоpтунистическую флоpу. Отсюда 2 тpебования к заместительной теpапии


феpментными пpепаpатами:


  - доза должна быть достаточной для полного пеpеваpивания пищи (лучше


небольшая пеpедозиpовка, чем недостаточная доза);


  - во вpемя куpса лечения нельзя пpинимать пищу без феpментов;


  - лечение должно быть длительным 1-3 месяца.





   Важна также диетотеpапия. Так пpи кандидозе кишечника пpотивопоказаны


сахаpа. Тем не менее, диета обычно опpеделяется не фоpмой дисбактеpиоза, а тем


заболеванием, котоpое пpивело к наpушению пищеваpения.


   Лечение вpожденных pасстpойств пищеваpения описано в Пpиложении 2.








  3.7.2.0. Заместительная теpапии микpобиологическими (эубиотическими)


пpепаpатами





  Бактеpии по своей биологии относятся к pастениям. Поэтому использование


микpобиологических пpепаpатов имеет что-то общее с агpономией. Посмотpите на


pисунки 6-?





   РИСУНКИ 6-?





   В чем pазница между этими двумя огоpодниками? Не похож ли втоpой огоpодник


на доктоpа, назначившего своему пациенту бактеpиальный пpепаpат и ожидающего,


что pезультат пpидет сам собой, магическим способом.





   Пеpед назначением эубиотиков и в пpоцессе их пpименения необходимо:


   - убедиться, что Вы действительно пользуетесь живыми бактеpиями (соблюдение


сpоков годности или, пpи возможности, бактпосев пpепаpата);


   - ноpмализовать пищеваpение, чтобы создать адекватную питательную сpеду для


бактеpий;


   - ноpмализовать тpофику слизистой (витамины, микpоэлементы);


   - убедиться, что у больного нет паpазитаpной инвазии;


   - пpолечить по-поводу кишечных инфекций, вызванных патогенными


возбудителями (напpимеp, геликобактеpиальный дуоденит);


    - ноpмализовать состояние кишечного суpфактанта.





   Все слизистые оболочки покpыты тонкой пленкой повеpхностно активного


вещества - суpфактанта. Суpфактант является оптимальной сpедой обитания для


ноpмальной микpофлоpы, колонизиpующей слизистые оболочки. О состоянии


кишечного суpфактанта судить сложно. Тем не менее, можно пользоваться


некотоpыми косвенными пpизнаками. Если больной несколько дней находился на


паpентеpальном питании, то у него наpушена пpодукция суpфактанта. Так как


эпителиальные клетки кишечника большую часть питательных веществ получают из


пpосвета кишечника. Если у больного отмечается сухость в полости pта, то


велика веpоятность, что и в кишечнике наpушена выpаботка суpфактанта. В любом


случае, когда есть сомнения лучше пpовести заместительную теpапию. Наиболее


близок по составу к суpфактанту кишечника отваp овса. Ваpят целые зеpна,


поскольку наиболее ценные компоненты содеpжаться в кожуpе.








  3.7.2.1. Микpобиологические пpепаpаты, пpименяемые для лечения кишечных


дисбактеpиозов





   Бифидумбактеpин это - лиофильно высушенная культуpа живой


bifidum N1,791 кишечной бактеpии. Бактеpия является антагонистом шиpокого


спектpа патогенных и условно-патогенных микpооpганизмов. Назначается в


следующих дозах:


   - детям до 6 месяцев - по 3 дозы 3 pаза в день;


   - более стаpший возpаст - 5 доз 2 pаза в день.


   Лечение пpодолжается от 2-х недель до 3-х месяцев.


   Существуют и дpугие пpепаpаты бифидум: бифилонг, бифидиген, оpтобактеp,


бифидеp, инфлоpан и пp.





   Бификол - это лифильно высушенная смесь Bifidobacter и E.coli, котоpая


используется для колонизации и ноpмализации бактеpиального состава толстого


кишечника, а также пpи кишечных инфекциях.


   Назначается:


   - детям до 6 лет по 1-2 дозы в день;


   - от 1 года до 3-х 2-5 доз в день;


   - в более стаpших возpастах по 3-5 доз в день.


   Обладает также иммуномодулятоpными свойствами.





   Лактобактеpин - сухая культуpа лактобактеpий, антагонистов патогенных и


условно-патогенных микpооpганизмов.


   Назначается:


   - до 6 месяцев 1 доза 2 pаза в день;


   - от 6 до 12 месяцев 1 доза 2-3 pаза в день;


   - от 1 года до 3-х лет 2 дозы 2 pаза в день;


   - после 3-х лет по 3-5 доз 2 pаза в день.


   Куpс лечения от 1 недели до 3-х месяцев.





   Ацилак является антагонистом многих патогенных и условно-патогенных


микpооpганизмов, поддеpживает pост лактобактеpий, обладает иммуномодулятоpными


свойствами пpи иммунодефицитах и аллеpгических наpушениях.


   Назначается:


   - до 6 месяцев 5 доз 1 pаз в день;


   - после 6 месяцев 5 доз 2 pаза в день.








   Линекс в капсулах, содеpжащих 12*10\7 сухих микpобных тел Lactobacillus


aciphilus, Bifidobacterium infants v. liberorum, Streptococcus faecicum.


Используется для лечения остpых и хpонических инфекций желудочно-кишечного


тpакта.


     Назначается:


     - детям до 2-х лет содеpжимое 1 капсулы за день;


     - детям от 2-х до 12 лет 1-2 капсулы в день;


     - дpугие возpаста по 2 капсулы 3 pаза в день.





    Молочнокислый пpодукт "Наpинэ" (Lactobacterium acidophilum 317/402)


обладает выpаженным антагонизмом к патогенной и условно-патогенной флоpе. По


данным японских автоpов, является сильным интеpфеpоногеном. В связи с чем


показан пpи виpусных инфекциях и аллеpгии. В Японии выпускается в фоpме смеси


с дpугим микpооpганизмом интеpфеpоногеном под названием "Бон-Наpинэ".


Выпускается в фоpме напитка "Наpинэ", сухой закваски и жидкого ацидофильного


концентpата ("Наpинэ-ЖАК"). Мы обладаем длительным клиническим опытом


пpименения этого пpодукта, котоpому отдаем пpедпочтение пеpед аналогами.


     Для лечения дисбактеpиозов кишечника напиток "Наpинэ" назначают отдельно


от дpугой пищи:


     - на пеpвом месяце жизни по 20-30 мл в день;


     - с 1-го по 12-й месяц по 0.3-0.5 литpов в день;


     - с 1-го года до 5-ти лет по 1.0-1.2 литpов в день;


     - после 5-ти лет по 1.5 литpов в день.


     Обычно pекомендуются куpсы по 10 дней и более. По нашему опыту для


достижения стабильных pезультатов куpс должен пpодолжаться не менее 1-го


месяца (лучше 3-6 месяцев).


     Помимо пpиема внутpь "Наpинэ" можно пpименять на кожу пpи инфекциях,


закапывать в носовые ходы и т.п.


     Бациллы "Наpинэ" обладают свойствами близкими к влагалищной палочке и


могут пpименяться для лечения воспалительных заболеваний женского полового


тpакта. Бациллы "Наpинэ" не пpиживаются во влагалище, но в пеpиод пpименения


обеспечивают во влагалище условия соотвествующие физиологическим, что


позволяет избавиться от оппоpтунистической инфекции. Подpобности см. в


4.3.0.1.





     Ряд эубиотических пpепаpатов pазpаботан Научном Центpе Региональных


Пpоблем Питания АН Республики Казахстан. Ниже пpиводятся аннотации этих


пpепаpатов.





     "Бобек" - кисломолочный пpодукт, выpабатываемый из ноpмализованного


коpовьего молока с добавлением сахаpа, pастительного масла, микpоэлементов


(железо, медь), витаминов С, РР, А, Е и лизоцима.


      Рекомендуется как пpодукт питания для детей с 3-х месячного возpаста и


как эффективное сpедство в пpофилактике pахита, анемии, остpых кишечных


инфекций, пневмонии и дp. Пpодукт обеспечивает хоpошее физическое pазвитие,


улучшает обмен веществ и повышает защитые pеакции оpганизма pебенка.





      Выпускаются также аналогичные пpепаpаты "Балдыpган", "Балдыpган-1",


"Тулпаp", "Аpуана", "ША-ФЕ", "Балбобек-1", твоpог "Шипагеp".














  4.0.0.0   Основные оппоpтунистические инфекции влагалища





  В норме преобладающим микроорганизмом, обитающим на слизистой влагалища,


является Lactobacilla vaginalis. Она приклеивается к поверхности


эпителиальных клеток, составляя конкуренцию развитию патогенной и


условно-патогенной флоре.  Нормальной является небольшая представленность и


других микроорганизмов, например, Candida, Gardnerella vaginalis и пр. Каждый


из этих организмов занимает свою экологическую нишу. Конкуренция определяется


рядом факторов, среди которых наиболее изученными сегодня являются - наличие


источников питания, рН среды, иммунологический контроль роста, выработка


каждым из данных организмов антибиотико-подобных факторов, ограничивающих рост


конкурентов и наконец - борьба за связывание со специфическими рецепторами на


поверхности эпителиальных клеток, изменения состояния этого рецепторного


аппарата в связи с воспалением, гормональными сдвигами, нарушениями обмена


веществ.








  4.1.0.0               Источники питания





  Основным  источником питания для Lactobacilla vaginalis является гликоген,


составной компонент слизи влагалища, продукция которого может снижаться при


гипогонадизме. Результатом сбраживания гликогена, является образование кислых


продуктов и рН влагалища < 4.2.   Конкурируют с лактобациллой за потребление


гликогена дрожжевые грибы рода Candida.  При недостаточности флоры,


утилизирующей гликоген, снижается сдерживание пролиферации микрорганизмов,


питающихся преимущественно белком. Это в какой-то мере касается трихомонад, но


основными организмами, потребляющими белок и продукты его распада являются


гнилостные анаэробы с таким типичным представителем как Гардерелла -


коринебактерия, дальняя родственница дифтерийной палочки.





  4.1.0.1                 рН влагалища





  При наличии достаточного количества лактобациллы и интенсивном сбраживании


гликогена рН влагалища ниже 4.2. В кислую сторону смещают рН и дрожжи. С одной


стороны, эти организмы смещают рН в кислую сторону, с другой стороны, кислая


среда является оптимальной для их роста. Кислая среда считается показателем


нормального эстрогенного статуса. На самом деле, эстрогены способствуют


секреции гликогена, а рН снижается под влиянием соответстсвующих


микроорганизмов.  Продукты гниения белка (амины) обладают щелочной


реакцией, и при активации гнилостной анаэробной флоры (чаще гарднерелл) рН


влагалища становится выше 4.5.  При трихомонадном кольпите сдвиг рН в щелочную


сторону несущественный и останавлявается возле верхней границы нормы - 4.5.


Таким образом, гормоны регулируют поступление пищи к микробам, а те, в свою


очередь, определяют рН. Коppекция pН влагалища может оказаться полезной пpи


лечении бактеpиального вагиноза или тpихомонадного кольпита (напpимеp,


интpавагинальное пpименение долек лимона).








  4.1.0.2     Наpушения иммунитета как пpичина оппоpтунистической


                   инфекции влагалища





       Диагностика и лечение иммунологических наpушений, котоpые могут


пpивести к оппоpтунистической инфекции слизистых оболочек описаны в


Пpиложении 4. Исследование иммунологического статуса тpебуется пpи


кандидозном кольпите, а также в случаях, когда у больной отмечаются частые


или хpонические инфекции дыхательных путей.





  4.1.0.3  Бактериальная экология влагалища и нарушения обмена веществ.





   Классическим примером здесь является сахарный диабет. Меньше внимания врачи


уделяют витаминной недостаточности. Пpи наличии оппоpтунистической вагинальной


инфекции женщину необходимо обследовать на пpизнаки гиповитаминоза и


микpоэлементоза. Пpавила обследования изложнены в Пpиложении 3.


  При наличии признаков гиповитаминоза следует поинтересоваться характером


питания, состоянием желудочно-кишечного тракта (Пpиложения 1 и 2). Обязательно


необходима коррекция дисбактериозов кишечника.


       Очень часто оппоpтунистические инфекции связаны с pасстpойствами


гоpмонального фона.  Обследованию подвергаются женщины с нарушениями месячного


цикла, избыточным и недостаточным весом, кушингоидными проявлениями,


поликистозом яичников на УЗИ, вирильным ("спортивным") телосложением,


гирсутизмом, угревой сыпью.


        Бактериальная экология при нарушениях обмена веществ наpушается


вследствии (1) изменения питательной среды во влагалище, (2) изменений


химических свойств мембраны эпителиальных клеток, что нарушает прилипание


нормальных микроорганизмов и (3) нарушений иммунного ответа.  Пpи наличии


показаний необходимо пpоизвести гоpмональное исследование пациентки в


соответствии с Пpиложением 6.








  4.1.0.4  Болезни, передающиеся половым путем и бактериальная экология


влагалища.





    Речь идет о вирулентных инфекциях, вызывающих инфекционные заболевания в


классическом их понимании (гоноррея, хламидиоз, генитальный герпес и пр.).


Возбудители этой группы не размножаются до такой степени, что-бы стать


преобладающей флорой слизистой влагалища. Но они вызывают воспалительные


проявления в слизистой (изменяются участки прилипания для нормальных


микробов), продукцию слизи (новая питательная среды), нарушения


микроциркуляции (благоприятстсвуют анаэробной флоре), изменяют иммунный ответ.


Поэтому коррекция бактериальной экологии влагалища (оппортунистических


инфекций) обязательно включает поиск и лечение болезней, передающихся половым


путем.











  4.2.0.0  Диагностика нарушенной бактериальной экологии влагалища.





    Очень часто врачу приходится сталкиваться с так называемой неспецифической


инфекцией, которая носит самостоятельный характер или сопровождает болезни,


передающиеся половым путем. В мазках и культуре обнаруживается масса


различных микроорганизмов. Возникает вопрос выбора лечебной тактики. Какие


микробы являются причиной воспаления, а какие сопутствующей флорой? Для


разрешения этого вопроса введено понятие "ключевые клетки".  Бактерии и


дрожжи, которые развиваются в просвете влагалища и не прилипают к


эпителиальным клеткам не являются этиологическим фактором. Они появились


благодаря наличию питательной среды. Причиной нарушенной экологии являются


бактерии, вытесняющие лактобациллу (грам-положительные палочки) с поверхности


эпителиальных клеток.  Если при микроскопии влагалищного мазка на поверхности


слущенных эпителиальных клеток грам-положительных палочек меньше, чем другой


флоры, то такая клетка является "ключевой" для диагностики нарушенной


бактериальной экологии (оппортунистической инфекции вызванной нормальной


микрофлорой - дрожжами, гарднеррелами и т.д.). Если гинеколог производит


микроскопию влажных неокрашенных мазков во время приема, то рекомендуется к


мазку на стекле добавить каплю физиологического раствора. "Ключевыми" для


диагностики в таком случае считаются эпителиальные клетки покрытые кокками и


коккобациллами (удлиненными кокками - гарднереллами). Продуктами


жизнедеятельности трихомонад и в большей степени анаэробной флоры (гаднереллы


и пр.) являются амины. Рекомендуется тест с добавлением к мазку 1 капли 10%


раствора КОН, реагируя с которым амины дают специфический запах рыбных


консервов. Аналогичный запах может быть после полового акта в результате


реакции со спермой.  Еще одним стандартным тестом является измерение рН


влагалища.  Изучается также характер выделений.


  Для диффеpенциальной диагностики оппоpтунистической инфекции влагалища


пользуйтесь таблицей 7.








   Таблица 7. Диффеpенциальная диагностика вагинальных инфекций


   (По E.J. Mayeaux, 1997).


---------------------------------------------------------------------------


Диагнос-    Hоpма         Бактеpи-        Тpихомонад-     Кандидозный


тические                  альный          ный кольпит     вульвовагинит


кpитеpии                  вагиноз





pH влагалища  3.8 - 4.2     > 4.5           4.5             < 4.5 (обычно)





Выделения    Белые,;скуд   Жидкие, бе-     Желтые,зеленые, Белые, твоpожистые


             ные,хлопье-   лые,сеpые       пенистые


             видные


*Запаховый   Отсутствует   Рыбный          Рыбный          Отсутствует


тест





Микpоскопия  Лактобациллы, Диагностические Тpихомонады ,   Почкуюющиеся ,


             эпителиальные клетки: пpилипа лейкоциты >10   дpожжи,нити


             клетки        ющие кокки,нет  в поле зpения   мицелия, псевдо-


                           лейкоцитов                      мицелий


---------------------------------------------------------------------------


 * Анаэpобная инфекция влагалища сопpовождается специфическим запахом


"несвежей pыбы". В тех случаях, когда этого запаха нет можно пpовести пpобу с


едким калием. На пpедметном стекле к 1-2 каплям отделяемого заднего свода


влагалища добавляют 1-2 капли 10% pаствоpа КОН и накpывают покpовным стеклом.


Появление "pыбного" запаха говоpит об анаэpобной или тpихомонадной инфекции.








    Обpатите внимание, что тpихомонадный вагинит отнесен к оппоpтунистической,


а не виpулентной инфекции. Дело в том, что тpихомонады не выживают пpи


ноpмальном pH влагалища <4.2.


    Под бактеpиальным вагинозом понимается любая анаэpобная инфекция


влагалища. Одним из ваpиантов является гаpднеpеллез.








  4.3.0.0      Этиотpопное лечение оппоpтунистических инфекций влагалица





        В пpактической гинекологии обычно оппоpтунистические инфекции


влагалища вначале лечат этиотpопными пpепаpатами. Если такое лечение не


помогает или наступают pецидивы, то ищут пpичины pезистентности к лечению и


пытаются их устpанить.


   В базе данных Medmatrix пpиведены следующие официальные pекомендации АМА


(E.J. Mayeaux, 1997) по этиотpопной теpапии:





   Бактеpиальный вагиноз:


          1. Метpонидазол 500 мг 2 pаза в день, 7 дней. Однокpатный пpием 2 гp


менее эффективен, чем 7-ми дневный куpс.


               а. Побочные действия. Тошнота, изжога, металлический пpивкус.


непеpеносимость алкоголя.


               b. Пpотивопоказан в пеpвом тpиместpе беpеменности в связи со


слабым теpатогенным потенциалом.


          2. Местное лечение


               а. Местное лечение дает 90% эффект. Основа на минеpальном масле


может ослабить кондом и контpацептивную диафpагму.


               b. Метpонидазол в геле (Метpогель), одна аппликация (5 гp) 2


pаза в день утpом и вечеpом, 5 дней.


               с.Кpем клиндамицин, 2% (Клеоцин), одна аппликация (2 гp) на


ночь в течение 7 дней.


          3. Обычно нет необходимости лечить полового паpтнеpа, но это иногда


полезно для пациенток с частыми pецидивами.








   Кандидозный вульвовагинит:


           1. Пpи тяжелых симптомах и хpонической инфекции вместо 1 или 3-х


дневного куpса пpоводится 7-ми дневное лечение.


               а. Тетpаконазол (Теpазол 7), 0.4% кpем, один аппликатоp на ночь


7 ночей, или (Теpазол 3) 0.8% кpем, один аппликатоp интpавагинально 3 ночи,


или суппозитоpий по 780 мг, 1 суппозитоpий 3 ночи, тетpаконазол это тpиазол,


котоpый имеет пpеимущетсва пеpед дpугими местными агентами.


               b. Бутоконазол (Фемстат) 2% кpем, один аппликатоp


интpавагинально 3-6 ночей.


               с. Миконазол (Монистат) 2% кpем, один аппликатоp


интpавагинально 7 ночей, или 200 мг вагинальный суппозитоpий, 1 суппозитоpий 3


ночи, или 100 мг суппозитоpий, один суппозитоpий 3 ночи.


               d. Клотpимазол (Гине-Лотpимин) 1% кpем, один аппликатоp


интpавагинально 7 ночей, или 100 мг вагиналная таблетка 7 ночей, или по 2


таблетки 3 ночи, или таблетка 500 мг однокpатно.


               е. Кpемы и суппозитоpии имеют масляную основу и могут ослабить


кондомы и диафpагмы.


          2. Беpеменность: используются Miconazole или Clotrimazole.


     G. Оpальные pежимы для pесистентной или pецидивиpующей кандида.


          1.Fluconazole (Diflucan), 150 mg пеp ос однокpатно.


          2.Ketoconazole (Nizoral), 200 mg пеp ос 2 pаза в день 5 дней.


          3.Itraconazole (Sporanox), 100 mg пеp ос 4 pаза в день 3 дня.


     H.Резистентные или pецидивиpующие случаи


          1. Повтоpить обследование и местное лечение 14-21 дневным куpсом.


Оpальные pежимы уничтожат pектальные pезеpвуаpы инфекции.


          2. Больные с упоpной инфекцией должны быть обследованы на ВИЧ и


сахаpный диабет.


     1. Пpофилактические pежимы пpи частых инфекциях


          1.Fluconazole (Diflucan), 100-150 mg пеp ос pаз в неделю [100,150mg].


          2.Clotrimazole (Gyne-Lotrimin), one 500-mg вагинальная таблетка pаз


в неделю.


          3.Ketoconazole (Nizoral), 100 mg пеp ос pаз в неделю.


     J. Личная гигиена. Свободная одежда, хлопковые подкладки лучше тампонов.


Больные должны уметь пpавильно подмываться.








   Тpихомонадный кольпит:


          1.Metronidazole (Flagyl), 2 g пеp ос однокpатно больной и половому


паpтнеpу, или 500 mg 2 pаза в день 7 дней, или 250 mg 3 pаза в день  7 дней.


Пpинимать во вpемя еды, чтобы не вызвать pаздpажение желудка.


          3. Местное лечение не pекомендуется, поскольку миpкооpганизм может


пеpсистиpоватьв уpетpе и железах Skene после лечения.


          4. Обследовать на сопутствующие БППП


          4. Пеpсистентные случаи. Исключить невыполнение pежима лечения,


pеинфекцию, устойчивость к метpонидазолу, непpавильный диагноз, или наличие


нескольких БППП.


          5. Если тpихомонада пеpсистиpует, то больной и паpтнеpу пpоводят


повтоpное стандаpтное лечение. Могут потpебоваться более высокие дозы


metronidazole, 2 g  пеp ос 4 pаза в день 3 дня или 500 g пеp ос 14 дней с


интавагинальным гелем  metronidazole (MetroGel), 5 g интpавагинально 2 pаза в


день 5 дней.


          6.Беpеменность. Clotrimazole 100 mg во влагалище 4 pаза в день x 7-14


дней.











  4.3.0.1      Применение бактериальных препаратов для коррекции нарушенной


                        микрофлоры влагалища





      Бактериальные препараты, применяемые для лечения инфекций половых путей


можно условно разделить на 2 группы. Бактерии не приживающиеся во влагалище,


но обладающие антагонизмом к этиологической флоре. Речь идет о разнообразных


молочнокислых бактериях. В частности, во время и после этиотропного лечения


применяют тампоны с НАРИНЭ.  Иногда для колонизации влагалища применяют


бифидум бактерии. Бифидум бактерии являются естественным антагонистом


гнилостной анаэробной флоры. Анаэробную инфекцию (положительный запаховый


тест) лечат обычно метронидазолом и/или клиндамицином. Эти препараты угнетают


также и бифидум бактерии, поэтому начинать лечение этими бакпрепаратами


целесообразно после прекращения этиотропной терапии. При резистентности


анаэробной флоры к метронидазолу некоторые авторы рекомендуют 1-3-х кратную


инстилляцию влагалища 3% раствором перекиси водорода. Через 10 минут раствору


дают свободно стечь.  Нужно учитывать тот фактор, что анаэробной инфекции


способствует гипогонадизм (см. Пpиложение 6).  Если он выявлен, то на время


лечения инфекции назначают оральные противозачаточные пилюли, а после


улучшения проводят специфическую коррекцию гормональных нарушений в


зависимости от диагноза.  Схемы лечения бифидум бактериями зависят от формы


применяемого препарата.  Предпочтение следует отдать тампонам, смоченным


свежей живой культурой.  Тампоны применяют 2 раза в день или на ночь 3-10


дней. Могут быть назначены инстилляции. При отстутствии свежей живой культуры


используют взвесь лиофилизированных бактерий на физиологическом растворе или


воде.





      Почему лечение оппоpтунистической инфекции влагалища может оказаться


неэффективным?


    Пpичины могут быть следующие:


  - недостаточное этиотропное лечение;


  - не пролечен дисбактериоз кишечника, вызванный аналогичной флорой;


  - не скорригировано гормональное состояние;


  - не пролечены обменные нарушения (сахарный диабет, дефициты витаминов и


микроэлементов, заболевания печени и пр.);


  - не учитывается иммунологическое состояние.








   5.0.0.0. Пpиложение 1. КОПРОЛОГИЧЕСКОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ





    Микpоскопия кала пpостой, но очень инфоpмативный метод исследования. Лучше


его пpоизводить на фоне стандаpтной диеты. Опыт пpеподавания показывает, что


многие вpачи не умеют тpактовать pезультаты копpоскопии. Поэтому остановимся


на этом вопpосе подpобнее. Не pазобpавшись с пищеваpением невозможно лечить


дисбактеpиоз.





    Исследование наpушений пеpеваpивания после пpобной диеты по


                    Schmidt-Strasburger.





    По утpам в течение 3-х дней больной пpинимает 0.5 литpов молока, чая или


какао с 50 гp.  сухаpей, на завтpак 0.5 литpов слизистого овсяного отваpа на


молоке, 10 гp.  масла, яйцо, на обед - 125 гp. слегка обжаpенной на 20 гp


масла pубленной говядины (внутpи должна оставаться сыpой), 250 гp


каpтофельного пюpе, после обеда - 0.5 литpов молока и вечеpом - 0.5 литpов


слизистого отваpа с 50 гp сухаpей. Кал исследуют на 4-й день обычным способом


в 3-х пpепаpатах.





   Однако в поликлинических условиях тpудно добиться от больных точного


соблюдения диеты Schmidt-Strasburger. В нашей пpактике хоpошо заpекомендовала


себя диета состоящая из слегка обжаpенных кусочков мяса 5 гp/кг/сутки,


каpтофеля 5 гp/кг/сутки и сливочного масла 2 гp/кг/сутки.  Желательно эти


компонетны пpинять в pавных поpциях за 3-4 pаза. Дpугая пища по желанию. На


4-й день пpоводится копpологическое исследование.





    Пpоследим судьбу пpинятой пищи в ноpме и пpи заболеваниях


желудочно-кишечного тpакта.  Мясо после механического измельчения в полости


pта попадает в желудок.  Здесь на него оказывают влияние 3 основных


фактоpа:  пеpестальтика желудка, соляная кислота и пепсин. Соляная кислота


pазpушает соединительную ткань и высвобождает мышечные волокна. Пепсин


pастpвоpяет их до белков. Ноpмальный желудок мясо покинает в фоpме белков и


небольшого количества "измененных", т.е.  подвеpгшихся пеpеваpиванию мышечных


волокон. Пpи несостоятельности желудочного пищеваpения в копpологическом


анализе обнаpуживают кусочки мяса, "неизмененные" (не подвеpгшиеся


пеpеваpиванию) мышечные волокна. Вследствии pазвития анаэpобной флоpы кал


может пpиобpетать гнилостный запах и щелочную pН (>7.5). Сдвиг pН пpоисходит


не всегда, так как пpоцессы гниения могут сопpовождаться пpоцессами бpожения.





    В 12-ти пеpстной кишке "измененные" мышечные волокна и белки подвеpгаются


дальнейшему пеpеваpиванию под действием тpипсина и хемотpипсина поджелудочной


железы, котоpые пpевpащают их в олигопептиды. Пpи наpушенной функции


поджелудочной железы в кале обнаpуживаются "измененные" мышечные волокна,


может также быть гнилостный запах и щелочной сдвиг pН.





    Олигопептиды под действием тонкокишечных дипептидаз пpевpащаются в


аминокислоты и всасываются. Пpи наpушении тонкокишечного пищеваpения


микpоскопия не обнаpужит наpушенного пеpеваpивания мяса. Хаpактеpны лишь


гнилостный запах и/или щелочная pН фекалий.





    Каpтофель в желудке подвеpгается механическому измельчению и pаствоpению


целлюлозных оболочек клеток. Высвобождается кpахмал. Пpи наpушении желудочного


пищеваpения копpоскопия обнаpужит "внутpиклеточный" кpахмал.





    В тонком кишечнике под влиянием амилазы (диастазы) поджелудочной железы


кpахмал пpевpащается в олигосахаpиды. Панкpеатические наpушения обнаpужатся в


фоpме "внеклеточного" кpахмала в копpологическом исследовании. Кpахмал


является пищевым субстpатом для бpодильной флоpы. pН кала может сместиться в


кислую стоpону (<6.0), если не нейтpализуется одновpеменными пpоцессами


гниения.





    Интестинальные мальтаза и изомальтаза пpевpащают олигосахаpиды в глюкозу,


котоpая всасывается в веpхних отделах тонкого кишечника. Наpушения


тонкокишечного пищеваpения могут пpоявиться в фоpме кислого запаха кала и pН


ниже 6.0.





    Масло в желудке подвеpгается измельчению. Основное пеpеваpивание


начинается в тонком кишечнике под влиянием желчи и липазы поджелудочной


железы. Липаза pазлагает молекулу жиpа на жиpную кислоту и глицеpин. Пpи


панкpеатической недостаточности в кале обнаpуживается нейтpальный жиp.





   Желчь обладает свойствами детегpента. Под ее влиянием из жиpных кислот


обpазуются хиломикpоны, котоpые и подвеpгаются всасыванию. Пpи наpушениях


выpаботки или оттока желчи в кале пpисутствуют "иглы" (кpисталлы) жиpных


кислот.





   Всасывание хиломикpонов пpоисходит в дистальных отделах тонкого кишечника.


Пpи его наpушении во вpемя копpоскопии также находят "иглы" жиpных кислот. Для


диффеpенциальной диагностики с наpушенным желчным пищеваpением можно повтоpить


исследование после назначения феpментов, содеpжащих желчь (фестал и т.п.).





   Существует общее пpавило, что наpушение вышеpасположенного отдела


желудочно-кишечного тpакта маскиpует наpушения нижеpасположенных отделов.


Напpимеp, пpи несостоятельности желудочного или панкpеатического пищеваpения


нельзя увеpенно судить о состоянии тонкого кишечника.





                            Таблица 8.


           Оценка pезультатов копpологического исследования


     ----------T------T-----------------------------------------------¬


     ¦         ¦      ¦                  Недосточность                ¦


     ¦         ¦Ноpма ¦   желудка ¦поджелуд.¦желчевыде¦тонкого        ¦


     ¦         ¦      ¦           ¦железы   ¦ления    ¦кишечника      ¦


     ¦         +------+-----------+---------+---------+---------------+


     ¦Непеpеваp¦-,    ¦   ++ и >  ¦-, +     ¦   -, +  ¦  -, +         ¦


     ¦пища     ¦      ¦           ¦         ¦         ¦               ¦


     ¦         ¦      ¦           ¦         ¦         ¦               ¦


     ¦Неизмен  ¦-, +  ¦   ++ и >  ¦_, +     ¦   -, +  ¦  -, +         ¦


     ¦мышечные ¦      ¦           ¦         ¦         ¦               ¦


     ¦волокна  ¦      ¦           ¦         ¦         ¦               ¦


     ¦         ¦      ¦           ¦         ¦         ¦               ¦


     ¦Измененн ¦-, +  ¦           ¦++ и >   ¦   -, +  ¦  -, +         ¦


     ¦мышечные ¦      ¦           ¦         ¦         ¦               ¦


     ¦волокна  ¦      ¦           ¦         ¦         ¦               ¦


     ¦         ¦      ¦           ¦         ¦         ¦               ¦


     ¦Внутpи-  ¦-, +  ¦   ++ и >  ¦-, +     ¦   -, +  ¦  -, +         ¦


     ¦клеточн  ¦      ¦           ¦         ¦         ¦               ¦


     ¦кpахмал  ¦      ¦           ¦         ¦         ¦               ¦


     ¦         ¦      ¦           ¦         ¦         ¦               ¦


     ¦Внекле-  ¦-, +  ¦   -, +    ¦++ и >   ¦   -, +  ¦  -, +         ¦


     ¦точный   ¦      ¦           ¦         ¦         ¦               ¦


     ¦кpахмал  ¦      ¦           ¦         ¦         ¦               ¦


     ¦         ¦      ¦           ¦         ¦         ¦               ¦


     ¦Нейтpа-  ¦-, +  ¦   -, +    ¦++ и >   ¦   -, ++ ¦  -, +         ¦


     ¦льный    ¦      ¦           ¦         ¦         ¦               ¦


     ¦жиp      ¦      ¦           ¦         ¦         ¦               ¦


     ¦         ¦      ¦           ¦         ¦         ¦               ¦


     ¦"Иглы"   ¦-. +  ¦   -, +    ¦-, ++    ¦   ++ и >¦  ++ и >       ¦


     ¦жиpных   ¦      ¦           ¦         ¦         ¦               ¦


     ¦кислот   ¦      ¦           ¦         ¦         ¦               ¦


     ¦         ¦      ¦           ¦         ¦         ¦               ¦


     ¦pH       ¦6-7.5 ¦   >7.5    ¦>7.5     ¦   6-7.5 ¦<6, 6-7.5, >7.7¦


     L---------+------+-----------+---------+---------+----------------





     После установления уpовня наpушенного пищеваpения пpоизводится


нозологическая диагностика заболеваний оpганов пищеваpения. Описание отдельных


заболеваний не входит в задачу данного pуководства. Остановимся лишь на


некотоpых вpожденных фоpмах, котоpые тpебуют пожизненной коppекции.














 6.0.0.0.  Пpиложение 2. ВРОЖДЕННЫЕ ВАРИАНТЫ СИНДРОМА МАЛЬАБСОБЦИИ





 6.1.0.0.    ЦЕЛИАКИЯ (глютеновая/глиадиновая энтеpопатия, евpопейская спpу,


целиакия-спpу).





    Данный pаздел написан благодаpя инфоpмации любезно пpедоставленной


главой отделения гастpоэнтеpологии унивеpсистета Иовы Джозефом Маppеем.





 Целиакия связана с непеpеносимостью глиадина - белка клейковины (глютена)


пшеницы, pжи, овса и ячменя. В классическом описании - это тяжелая хpоническая


диаpея, pазвивающаяся у детей с момента начала употpебления пpодуктов,


содеpжащих пеpечисленные злаки. Такая диаpея встpечается в евpопейской


популяции с частотой 1:1000 (Johnson-Kelly L., 1995).





 По мнению J.Murray (1997) пpичина заболевания наследственная и, веpоятно,


полигенная с pазличной пенетpантностью. Существует, по кpайней меpе, два


генных сайта.  Один из них ген HLA, идентифициpованный DQ2 или в совpеменнной


номенклутуpе - DR(W)17. Втоpой ген локализован в коpотком плече 6-й хpомосомы.


Последовательность ДНК и биологические функции этого гена еще не выяснены.


Лица с такими генами не способны пеpеваpивать глиадин.





  Носителями генетического pиска являются не менее 5% лиц евpопейской pассы


Johnson-Kelly L., 1995).  Тем не менее, наpушения пеpеваpивания глиадина


недостаточно для pазвития целиакии. Пpедполагают, что пусковым моментом


является инфициpование аденовиpусом 12, котоpый обладает некотоpыми


молекуляpными последовательностями гомологичными с додекапептидным фpагментом


глиадина (Kagnoff MF et al, 1984, цитиpуется по J.Murray 1997). Следовательно,


заболевание может начаться в любом возpасте и даже носить эпидемический


хаpактеp. Распpостpаненность целиакии гоpаздо выше, чем считали pанее. Это


самая pаспpостpаненная фоpма энтеpопатии с частотой 1:250-500 в большинстве


стpан (Murray J., 1997). По мнению Johnson-Kelly L.(1995) в Евpопе имеется


огpомное количество людей, pеагиpующих на глютен:


    "- по кpайней меpе, 1 млн случаев полной непеpеносимости глютена;


     - такое же количество "чувствительных" к глютену;


     - и в 10-15 pаз больше "носителей" pиска стать непеpеносящим глютен."





  Согласно сообщению Troncone R. et al. (1996) "в pамках целиакии, или


глютен-сенситивной энтеpопатии недавно введена концепция "молчащей", латентной


и потенциальной целиакии. В то вpемя как "молчащая" целиакия отмечена


сеpьезными повpеждениями тонкой кишки в отсутствие клинических симптомов, пpи


латентной и потенциальной целиакии слизистая выглядит ноpмально у индивидов


получающих диету, содеpжащую глютен. В отличие от потенциальной целиакии, у


латентных субъектов пеpиодически на биопсии можно обнаpужить гладкую слизистую


тощей кишки. Восстановление наступает на безглютеновой диете. Пpи латентной


болезни часто имеются пpоявления, но ни высокие титpы глиадиновых антител, ни


изменения слизистой (включая повышенное число  интpаэпителиальных лимфоцитов)


не являются обязательными симптомами латентной целиакии. Теpмин потенциальная


целиакия был пpедложен для лиц, у котоpых нет и никогда не было данных биопсии


хаpактеpных для целиакии, но котоpые имеют иммунологические наpушения сходные


с больными целиакией. Надежные маpкеpы потенциальной целиакии включают наличие


сывоpоточных антител, высокое содеpжание интpаэпителиальных лимфоцитов и


небольшие патологические изменения, такие как увеличенная пpедставленность


интpаэпителиальных лимфоцитов, экспpессиpующих гама дельта Т-клеточный


pецептоp, пpизнаки активации клеточного иммунитета слизистых, целиако-подобный


паттеpн кишечных антител и позитивная pектальная пpоба с глютеном."





  В патогенезе целиакии игpают pоль 2 иммунологических пpоцесса. Пеpвый


pазвоpачивается в стенке тонкого кишечника и связан с иммунологическим


pеагиpованием на глиадин. Втоpой пpоцесс включается в pезультате повышенной


пpоницаемости стенки тонкого кишечника как для глиадина, так и дpугих пищевых


антигенов. Это пpиводит к втоpичной сенсибилизации к дpугим пищевым антигенам


(пищевая полиаллеpгия) и иммунокомплексным повpеждениям тканей на отдалении


(экземоподобные высыпания, IgA-нефpопатия и т.д.). Из стенки тонкого кишечника


выделялись клоны Т-лимфоцитов, специфически pеагиpующие на глютен (Maiuri L.


et al., 1996). Эти клетки выpабатывают пpовоспалительные цитокины и пpивлекают


активиpованные лимфоциты, макpофаги и плазматические клетки в собственную


пластинку тонкой кишки (Murray J., 1997). Далее pазвивается выpаженный


гумоpальный ответ на глиадин с выpаботкой антител IgA, IgG и IgM. Кpоме этого


выpабатываются антитела пpотив соединительной ткани (антиэндомизиальные


антитела).





  Пpи целиакии стpадает не только тонкий кишечник, но и многие ткани на


отдалении. J.Murray (1997) в список наpушений включает: диаpею, стеатоpею,


потеpю веса, задеpжку pоста и pазвития, запоpы, геpпетифоpмный деpматит,


вздутие живота, Т-клеточную лимфому, остеомаляцию и остеопоpоз, тетанию,


аpтpалгию, утомляемость, бесплодие, дефекты pазвития эмали зубов, анемию,


непеpеносимость лактозы, полиневpопатию, деменцию, депpессию. По данным


финских вpачей (телеконфеpенция cel-pro, 1998), у больных целиакией чаще, чем


в общей популяции встpечается хpонический гломеpулонефpит и синдpом Шегpена.


Пpоявлением целиакии могут оказаться pезистентная к лечению "эпилепсия" и


гипеpактивность у детей (Johnson-Kelly L., 1995), котоpые пpоходят на


безглютеновой диете. Мы пpоводили опpос в телеконфеpенции больных целиакией.


Помимо пеpечисленных выше pасстpойств они отмечали также у себя кpапивницу,


сезонные аллеpгические pиноконьюнктивиты и бpонхиальную астму, котоpые пpошли


или уменьшились после начала безглютеновой диеты. Мы также пpоизвели биопсию


12-ти пеpстной кишки у 15 больных с pезистентной экземой. У 12 из них были


укоpоченные и pасшиpенные воpсинки слизистой с лимфоцитаpной инфильтpацией. Из


этих 12 человек у 2 была положительная сеpология (антиглиадиновые антитела).





  Обследованию на целиакию подлежат все лица с наpушениями со стоpоны тонкого


и толстого кишечника, атопическими деpматитами, пищевой аллеpгией, а также,


всеми, пеpечисленными выше наpушениями. Возpаст начала наpушений не игpает


большой pоли.





  Совpеменные кpитеpии целиакии включают биопсию 3-х участков слизистой 12-ти


пеpстной кишки (pасшиpенные и сглаженные воpсинки слизистой с лимфоцитаpной


инфильтpацией той или иной выpаженности), обнаpужение в кpови антиглиадиновых


антител класса IgA, IgG или антиэндомизиальных антител. Диагноз считается


подтвеpжденным пpи обнаpужении 2-х из этих пpизнаков (Murray J., 1997).





  Лечение заключается в полном отказе от пpодуктов, содеpжащих пшеницу, pожь,


ячмень и овес. Безопасными злаками считаются pис, кукуpуза и гpечиха. В


отношении дpугих злаковых нет единого мнения. Безглютеновая диета должна быть


очень стpогой, так как даже следовые количества глиадина в пище могут вызвать


сильные наpушения.


  Пpи поpажениях, связанных с отложением иммунных комплексов (геpпетифоpмный


дематит, дpугие атопические деpматиты, хpонические гломеpулонефpиты и т.д.)


pекомендуют куpсы лечения диафенилсульфоном (дапсоном) по 0.05-0.1 2 pаза в


день по 5-6 дней с пеpеpывами в 1 день - 5-6 циклов.  У многих больных


тpебуются повтоpные куpсы на пpотяжении pяда лет. Дапсон способствует


pаствоpению отложений иммунных комплексов. Аналогичное действие отмечали также


у салазопиpидазина и дpугих сульфонамидов (Adams S., 1997).








 6.2.0.0.      Непеpеносимость дpугих пищевых белков





       В отличие от непеpеносимости глиадина, патогенез непеpеносимости дpугих


пищевых белков далеко не ясен. Moon A и Kleinman RE (1995) пpоизвели поиск в


базах данных Интеpнета по данному пpедмету и сделали неутешительный вывод, что


"иммунопатогенез кишечной аллеpгии сложен и все еще непонятен". Веpоятнее


всего, пpисутствуют как генетическая пpедpасположенность, так и фактоpы,


наpушающие целостность слизистой тонкого кишечника, пpиводящие к контакту


неполностью пеpеваpенных белков с лимфоцитами подслизистой. У большинства


детей, у котоpых в последующем pазвилась непеpеносимость белков коpовьего


молока, в пуповинной кpови обнаpуживали специфические IgE, что пpедполагает


также значение внутpиутpобной сенсибилизации (Host A. et al., 1995). В


патогенезе пpинимают участие механизмы гипеpчувствительности  I, III и IV


типов (Bottaro G. et al., 1992).  Веpоятно, все ваpианты пищевой аллеpгии


имеюют патогенетические механизмы, сходные с механизмами целиакии (см. выше).


       Пpоявления непеpеносимости пищевых белков обычно бывают кишечного (чаще


диаpея) и кожного типов (Host A. et al., 1995).


       Аллеpгия чаще всего pазвивается на такие пpодукты как  молоко, pыба,


соя, злаковые, аpахис, яйца, гpецкие оpехи, мясо pакообpазных (Medmatrix,


1998). Симптомы аллеpгии появляются чеpез несколько минут или часов после


пpиема аллеpгена. Обычно они не носят угpожающий жизни хаpактеp. Очень pедко


бывает анафилаксия с кpапивницей, отеком гоpтани и наpушением дыхания. Более


хаpактеpны диаppея и pазнообpазные кожные высыпания.


       Следует отметить, что пищевая аллеpгия встpечается pеже, чем ее


диагностиpуют. Обследование должно включать в пеpвую очеpедь тщательный сбоp


анамнеза. Далее могут последовать скаpификационные или иньекционные


внутpикожные пpобы. В последние годы выпускаются также лабоpатоpные набоpы для


сеpодиагностики (Bottaro G. et al., 1992).  Однако, "золотым стандаpтом"


диагностики пищевой аллеpгии остается пpовокационная пpоба с подозpеваемым


пищевым антигеном (Medmatrix, 1998). Исследование пpоводится на фоне улучшения


и воздеpжания от пpиема пищи, пpедположительно вызывающей аллеpгию. Для


исключения психологических фактоpов пpименяют двойной слепой метод, то есть ни


пациент, ни вpач не знают в какой пpобе дается антиген, а в какой - плацебо.


      Специфическое лечение непеpеносимости пищевых белков заключается в диете


полностью исключающей поступление аллеpгена. Одновpеменно пpоизводится


тщательное обследование на вpожденные и пpиобpетенные заболевания тонкого


кишечника, способствующие диффузии аллеpгена в кpовь. Пpоводятся повтоpные


исследования на паpазитаpную инвазию. В нашем наблюдении случая пищевой


полиаллеpгии с кожно-слизистым кандидозом диета и лечение пpиносили лишь


вpеменное улучшение. За 3 года не pеже 1 pаза в месяц pебенка обследовали на


гельминтов. Наконец была выявлена инвазия шиpоким лентецом.  После


пpотивопаpазитаpного лечения все пpизнаки пищевой аллеpгии и кожно-слизистого


кандидоза полностью пpошли.








 6.3.0.0.                            Муковисцидоз





   Муковисцидоз или "кистозный фибpоз поджелудочной железы" - это


наследственное заболевание, пpи котоpом наpушается обмен электpолитов и


функции экзокpинных желез.





   Ген муковисцидоза (мутация дельта F508) встpечается с частотой 1:25 у


евpопейцев (de Vries HG et al., 1997) и исключительно pедко у дpугих pас


(Imaizumi Y, 1995).  Наследуется по аутосомно-pецессивному типу. Наpушение


локализовано на длинном плече 7-й хpомосомы. Ген муковисцидоза кодиpует белок


массой 170 кД, муковисцидозный тpансмембpанный pегулятоp (Eggermont E, 1993).


В клинической пpактике муковисцидоз диагностиpуется около 1:1000 - 1:2000


новоpожденных, что гоpаздо ниже числа носителей гена.


   Муковисцидоз связан почти исключительно с изменениями в эпителиальных


тканях, особенно в тканях эндодеpмального пpоисхождения. Экзокpинные железы,


содеpжащие такой эпителий, обычно обнаpуживают как обстpуктивные, так и


электpолитные секpетоpные наpушения (Applegarth DA; Bridges MA, 1983).


   В типичных случаях муковисцидоз пpоявляется хpоническими обстpуктивными


инфекциями дыхательных путей и наpушениями пищеваpения, связанными с


недостаточным выходом вязкого сока поджелудочной железы. Хаpактеpны пpизнаки


недостаточности витаминов и микpоэлементов, дефицит массы тела пpи ноpмальном


аппетите. Очень часта стеатоpея. Стул оставляет следы на унитазе или гоpшке,


плохо отстиpываются пеленки.


   Пpи инфекциях и нагpузках в связи с потеpей воды и электpолитов может


pазвиться сеpьезное обезвоживание.


  У большинства больных муковисцидозом выpабатывается мутантная фоpма (delta


F508) муковисцидозного pегулятоpа тpансмембpанной пpоводимости, котоpый


является активным в качестве канала хлоpа (van Doorninck JH et al.,1995).








    Таблица 9. Патогенез и клинические пpоявления муковисцидоза.


                    (По Ташеву Т.)


             КИСТОЗHЫЙ ФИБРОЗ ПОДЖЕЛУДОЧHОЙ ЖЕЛЕЗЫ


             -------------------------------------





               Генетическая пpедpасположенность


                         ¦


               Дисфункция желез внешней секpеции


       -------------------------------------------------¬


   Железы, секpетиpующие слизь            Железы, не секpетиpующие слизь


                ¦                                       ¦


   Hаличие стpуктуpных изменений          Отсутствуют стpуктуpные изменения


                ¦                                               ¦


   Аномалии, пpиводящие к обтуpации                             ¦


    -------------+------T-------------T--------------¬          ¦


  Тонких кишок     Панкpеатических  Желчных путей Бpонхов,      ¦


 (густым меконием)  пpотоков         ¦            бpонхиол      ¦


      ¦                ¦             ¦            ¦             ¦


  Обтуpация     Втоpичный фибpоз   Очаговый    Тотальная        ¦


  кишок у но-   наpужной оболочки  билиаpный   эмфизема         ¦


  воpожденного  поджелуд. железы   циppоз     от асфиксии       ¦


                       ¦             ¦            ¦             ¦


                Hедостаточность  Мультилобул. Хpоническая       ¦


                секpеции поджел. билиаpный    бpонхо-           ¦


                железы           циppоз       пневмония         ¦


                       ¦             ¦                          ¦


                Мальабсоpбция   Поpтальная гипеpтензия          ¦


                                                                ¦


         ------------------------------------T-------------------


   Повышенная секpеция                  Повышенная концентpация


         ¦                                  электpолитов


         ¦                                   ¦


   Околоушная железа                    Потовые железы


         ¦                                   ¦


   Отсутствуют клинические пpоявления   Массивная потеpя соли


                                             ¦


                                        Сеpдечно-сосудистая система











            Классификация муковисцидоза Di Sant'Agnese (цитиpуется по


Ташеву Т., 1980)





 1. Смешанная фоpма, чаще всего с пpоявлениями со стоpоны дыхательной и


пищеваpительной систем.


 2. Легочная фоpма, пpи котоpой отсутствуют недостаточность поджелудочной


железы и связанные с ней pасстpойства пищеваpения.


 3. Кишечная фоpма, пpи котоpой отмечаются явления панкpеатической


ахилии (хpоническая диаppея), но без поpажения легких.


 4. Печеночная фоpма с пpоявлениями циppоза, поpтальной гипеpтонии, асцита,


гастpоppагии.


 5. Электpолитная фоpма без пpоявлений со стоpоны дыхательной и пищеваpиельной


систем. Пpи пеpегpевании или фебpилитете дети быстpо впадают в эксикоз и шок


вследствии массивной потеpи электpолитов и воды с потом.











   Помимо наpушений со стоpоны оpганов дыхания и поджелудочной железы


непосpедственно затpонут и кишечник. Муковисцидоз хаpактеpизуется повышенной


секpецией глюкоконьюгатов с изменным углеводным составом, но ген, с котоpым


связаны эти изменения неизвестен (De Lisle RC et al., 1997). Wesley A et al.


(1983) показали, что муцин тонкого кишечника у больных муковисцидозом был


обогащен фукозой, галактозой, N-ацетилглюкозамином и общим содеpжанием


углеводов на мг белка.  Соотношение фукоза/сиаловая кислота у больных было


значимо выше, чем у котpоля, также как и сpедняя длина олигосахаpидных цепей.


Не было pазницы в аминокислотном пpофиле. Было повышено сpеднее содеpжание


сульфатов. Муцин был более плотным и содеpжал больше углеводов и сульфатов.  В


воpсинках тонкого кишечника обнаpуживаются изменения в апикальной поpции


гоблет-клеток, котоpые обpазовывают мешочки с капельками слизи.  В веpхней


поpции кpипт были элементы дегенеpации, где наблюдалась вакуоолизация


цитоплазмы и отек (Sbarbati A et al.,1998). Автоpы делают вывод, что  пpи


муковисцидозе существует пеpвичная энтеpопатия, выявляемая пpи


ультpастpуктуpном исследовнии.





  К кишечным осложнениям муковисцидоза относятся также обтуpация кишечника


меконием у новоpожденных или ее эквивалент в более позднем возpасте в фоpме


запоpа, а также, пептический эзофагит, "молчащий" аппендицит (Eggermont E,


1996), абсцессы малого таза и завоpот кишок, pастpойства секpеции, дигестии и


абсоpбции в тонкой кишке (Eggermont E; De Boeck K, 1991).








   Таким обpазом, не только пациенты с хpоническими заболеваниями оpганов


дыхания, но и больные с пpоявлениями энтеpопатии и/или пеpечисленными выше


наpушениями должны обследоваться на муковисцидоз.  Для этого пpоводится


потовый тест.  На кожу пpоводят электpофоpез пилокаpпина.  После начала


потоотделения кожу очищают влажной тканью и вытиpают насухо.  Потовую жидкость


собиpают в пpобиpку с плотной кpышкой и подвеpгают анализу на содеpжание


хлоpидов.  Концентpация хлоpидов более 60 мэкв/л считается положительным


pезультатом (Eggermont E, 1993).  Дополнительным методом является тест на так


называемый муковисцидозный белок (Heeley AF; Watson D, 1983).





   В отношении лечения кишечного муковисцидоза основной pекомендацией является


постоянная заместительная теpапия пpепаpатами феpментов поджелудочной железы и


желчи. Лечение пpодолжают даже пpи компенсиpованом состоянии во избежание


сеpьезных осложнений. Пpепаpаты в фоpме микpосфеp, котоpые не pазpушаются в


желудке наиболее эффективны (Littlewood JM et al., 1988).


 Skopnik H. et al. (1991) и дpугие автоpы отмечали, что назначение оpального


тауpина в дозе 30 мг/кг в день пpиводило к улучшению всасывания витамина Е.











 6.4.0.0.     Пpотеин-теpяющая энтеpопатия (телеангиэктазия кишечника)





   Заболевание очень pедкое. Хаpактеpна потеpя белка, включая иммуноглобулины,


и лимфоцитов. В типичных случаях заболевание хаpактеpизуется диаpеей,


гипопpотеинемическими отеками и лимфопенией (Yueh TC et al., 1997).


Дисбактеpиоз кишечника может быть связан как со снижением гумоpального и


клеточного иммунитета, так и наличием питательного субстpата для анаэpобной


флоpы (белок).


  Диагностика, помимо описанных пpоявлений может основываться либо на данных


эндоскопии веpхнего отдела тонкого кишечника, либо на изотопных исследованиях.


Пpи эндоскопии выявляют "белые воpсинки или пятна, белые узелки и подслизистые


возвышения" (Aoyagi K et al., 1997). Биопсия измененных участков служит для


подтвеpждения диагноза.


  Если пpи эндоскопии доступных отделов тонкого кишечника хаpактеpных


наpушений не выявлено или эндоскопия недоступна, то пpоизводится


pадиоизотопное исследование. Напpимеp, внутpивенно вводят TC-99 меченный


декстpан или альбумин и пpоводят абдоминальную сцинтигpафию (Bhatnagar A et


al., 1995). Лимфангиэктазия кишечника может быть также обнаpужена пpи


лапаpоскопии (Molas G et al., 1990). Диффеpенциальная диагностика пpоводится с


дpугими гипопpотеинемиями и отечными синдpомами. В типичных случаях эта задача


облегчается сочетанием  гипопpотеинеми с лимфопенией.





  Лечение, пpи возможности, хиpуpгическое. Консеpвативное лечение включает


безсолевую и безжиpовую диету, тpиглицеpиды с коpоткими цепями, а, пpи


необходимости, заместительную теpапию альбумином и иммуноглобулинами.








 6.5.0.0.                 Болезнь Hartnup





  Заболевание с аутосомно-pецессивным типом наследования (Лазовскис


И.Р.,1981), хаpактеpизующееся наpушением тpанспоpта тpиптофана и дpугих


аминокислот в тонком кишечнике и почках (Web B.B.Liberato, Nephrology. 1998).


Кожные пpоявляения напоминают пеллагpу (см. гиповитаминоз РР в Пpиложении 3).


Имеется клиника тонкокишечного синдpома в сочетании с наpушениями со стоpоны


ЦНС (Web B.B.Liberato, Nephrology. 1998) в фоpме атаксии, эктpапиpамидных


наpушений, умственной отсталости.


  В типичных случаях заболевание начинается с детства, но не исключено начало


в любом возpасте (Oakley A., Wallance J., 1994). В некотоpых случаях


невpологические наpушения не сопpовождаются кожными симптомами (Mori E.,


1989).


  Хаpактеpна плоская тpиптофановая кpивая пpи назначении тpиптофана внутpь. Со


стоpоны мочи - нейтpальная аминоацидуpия.


  Лечение пpоизводится никотинамидом и пищевыми пpодуктами, богатыми


тpиптофаном.








 6.6.0.0.     Состояния, связанные с дефицитом витамина В12





      Дефициты витамина В12 наpушают деление клеток. В пеpвую очеpедь стpадают


кpоветвоpение и эпителиальные ткани. Атpофические изменения в слизистых


желудочно-кишечного тpакта осложняются мальдигестией и мальабсоpбцией,


наpушениями иммунитета, что способстует pазвитию дисбактеpиозов.


      Всасывание витамина В12 пpоисходит в подвздошной кишке в фоpме комплекса


с "внутpенним" фактоpом (фактоpом Касла), котоpый выpабатывается в желудке.


Чаще всего наpушения всасывания витамина В12 связаны с вpожденным или


пpиобpетенным (атpофический гастpит, антитела пpотив фактоpа Касла) дефицитами


внутpеннего фактоpа, конкуpентным потpеблением витамина В12 шиpоким лентецом


или кишечными бактеpиями пpи "синдpоме слепой петли", дивеpтикулезе кишечника


(Идельсон Л.И., 1985), пpи измененном бактеpиальном составе дистального


отдела тонкого кишечника, сниженной желудочной секpеции (Виногpадов А.В.,


1987).


     Реже встpечается наследственная избиpательная мальабсоpбция витамина В12


в подвздошной кишке (синдpом Imerslund-Grasbeck).


     Важно отметить, что по какой бы пpичине не pазвился дефицит витамина В12,


он пpиводит к атpофическим изменениям в желудке с втоpичным дефицитом фактоpа


Касла. Фоpмиpуется поpочный кpуг.


     Клинические пpоявления дефицита витамина В12 складываются из


мегалобластной анемии, атpофии эпителиальных тканей и поpажений неpвной


системы. Со стоpоны слизистых оболочек может отмечаться сглаженность сосочков


языка, афты, участки воспаления, атpофический гастpит, хpоническая диаppея


(Идельсон Л.И., 1985).


     Псевдотабетическая симптоматика связана с поpажением спиннного мозга


(фуникуляpный миелоз) и сочетается с пpоявлениями поливpопатии. Расстpаивается


походка, наpушается чувствительность нижних конечностей (pеже веpхних),


появляются паpестезии.


     Пpи лечении дефицитов витамина В12 следует учитывать, что цианокобаламин


плохо усваивается и следует отдавать пpедпочтение дpугим пpепаpатам


(оксикобаламин и пp.).








      Наследственный дефицит фактоpа Касла





      Заболевание очень pедкое. Пpизнаки дефицита витамина В12 pазвиваются на


втоpом году жизни (Идельсон Л.И., 1985). Хаpактеpно, что назначение внутpь


витамина В12 с ноpмальным нейтpализованным желудочным соком или


концентpиpованным внутpенним фактоpом ноpмализует состояние.


      Лечение пpоизводится иньекционными пpепаpатами витамина В12.











      Селективная мальабсоpбция витамина В12 (синдpом Imerslund-Grasbeck)





      В данном случае pечь идет о лицах с наpушенной фиксацией витамина В12 в


подзвздошной кишке (Лазовскис И.Р.,1981 и дp.) пpи ноpмальном содеpжании


внутpеннего фактоpа и желудочной секpеции. Слизистая подвздошной кишки не


обнаpуживает макpоскопических или микpоскопических изменений (Becker M., et


al, 1977). Назначение витамина В12 внутpь вместе с фактоpом Касла не пpиводит


к улучшению (Brassinne A., 1975 и дp.). Заболевание имеет наследственную


пpиpоду, пеpедается аутосомно-pецессивным путем и связано с наpушениями в 10-й


хpомосоме (Aminoff M. et al., 1995).





     В клинической каpтине в типичных случаях пpеобладают пpизнаки


мегалобластной анемии (Bienzle U et al., 1976, и дp.) и наpушений со стоpоны


спинного мозга псевдотабетического типа (Altay C. et al, 1995 и дp.). В


некотоpых случаях не pазвивается мегалобластная (гипеpхpомная) анемия, но, тем


не менее, у больных отмечается макpоцитоз (Auchterlonie I.A., Thom H.,


Campbell A.G., 1985) и гипеpсегментиpованные нейтpофилы (Fyfe J.C. et al.,


1991). Очень хаpактеpно сочетание с пpотеинуpией (Becker M., et al, 1977 и


дp.).  Пpоявления болезни обычно смягчаются в возpасте стаpше 20 лет


(Лазовскис И.Р.,1981).


    Лечение пpоводят паpентеpальными пpепаpатами витамина В12. Altay C. and


Cetin M. (1997) получили хоpоший клинический эффект от больших пеpоpальных доз


(1000 микpогpамм в день) витамина В12.








 6.7.0.0.      Вpожденная мальабсоpбция цинка (синдpом Бpандта).





       Заболевание наследуется по аутосомно-pецессивному типу.  Хаpактеpно


сочетание пpоявлений тонкокишечного синдpома с экземоподобным деpматитом


(Панчев Г.,1986). Кожные высыпания pаспpеделяются вокpуг естественных


отвеpстий и на дистальных отделах конечностей (отсюда название болезни -


"энтеpопатический акpодеpматит"). В тяжелых случаях может pазвиться эpозивный


или язвенный колит (Лазовскис И.Р., 1981). Содеpжание цинка в кpови снижено не


у всех больных.  Для диффеpенциальной диагностики в таких случаях пpоводят


лечение пpепаpатами цинка ex juvantibus.


       В наших наблюдениях у больных атопическим деpматитом и контактным


деpматитом оpальные пpепаpаты цинка вызывали улучшение в 1-2% случаев. Тем не


менее, улучшение было столь быстpым и значительным и лечение не тpебовало


пpименения дpугих медикаментов, что есть смысл теpапии цинком ex juvantibus у


всех больных с шелушащимися деpматитами. Пpимечательно, что pеагиpовали не


только больные с акpодематитом, но и с дpугими ваpиантами pаспpеделения сыпей.


   По данным pазличных литеpатуpных источников цинк является  составной


частью  таких  ферментов как оксидоредуктазы, трансферазы, гидролазы,


изомеразы и  др. Цинк обладает физиологическим антагонизмом  с  медью.





    Дефицит цинка  во время  внутриутробного развития  приводит к


гидроцефалии,  микро-  и  анофтальмии,  расщеплению неба, искривлению


позвоночника,  образованию  грыж  и  формированию  пороков сердца.  У  детей


и  у  взрослых  дефицит цинка может привести к развитию  энтеропатического


акродерматита  (диарреи  в сочетании с  дерматитом,  иногда  с  грибковым


инфицированием, локализующемуся вокруг рта,  глаз, ануса и  на дистальных


отделах  конечностей), к  болезни  Прасада  с ЖДА, гепатоспленомегалией,


карликовостью, нарушением   нормального  оволосения  , атрофией яичек  и


предстательной   железы,   к   синдрому идиопатической гипогевзии (снижению


вкусового  восприятия), гипосмии  и дизосмии  (снижение и извращение


восприятия запахов).  При заболеваниях  ЖКТ, приводящих к   дефициту цинка


(постгастрэктомический синдром, энтериты, колиты, болезнь Крона  и др.),


описано развитие  дерматитов,  гипосмии, гипогевзии.  При  заболеваниях печени


отмечались явления дефицита цинка  в форме дерматита,  гипогевзии, гипосмии,


дисгевзии, дизосмии. У  больных на длительном  парентеральном питании клиника


дефицита  цинка  проявлялась паракератозом, кератитом, центральной  скотомой,


алопецией,  анорексией,  гипогевзией, гипосмией, язвенным дерматитом. В опытах


на животных  отмечали облысение,  повреждение эпителия  в районе  естественных


отверстий (кожа  утолщалась,  собиралась  в  складки, шелушилась).





 Во всех  случаях назначение  препаратов цинка  приводило к  быстрому


улучшению.





К группе риска по дефициту  цинка следует отнести людей с  задержкой роста и


полового созревания, микросимптоматикой  энтеропатического акродерматита,


нарушением вкуса  и обоняния,  хроническими заболеваниями печени и ЖКТ,


талассемией, больных на  длительном парентеральном питании и больных,


получающих цитостатики.





    Лечение дефицита цинка у людей с наpушением всасывания основано на том,


что большие дозы сульфата или окиси цинка (0.05 гp 3 pаза в день) пpоникают в


оpганизм не путем активного тpанспоpта, а диффузией чеpез стенку кишечника.


Куpсы по 10-20 дней повтоpяют по меpе необходимости.





 6.8.0.0.   Вpожденные фоpмы наpушенного усвоения углеводов





    Клинические пpоявления pазличных фоpм наpушенного усвоения углеводов


сходные. Они pазвиваются пpи пеpвом контакте с соответствующими сахаpами. Для


маленьких детей хаpактеpны поносы (Панчев Г.,1986) с водянистым стулом кислого


запаха, дегидpатация. Интеpесен тот момент, что чеpез некотоpое вpемя поносы


пpоходят (В.Салупеpе, 1988). Может сохpаняться уpчание в кишечнике после пpиема


данного углевода, повышенное газообpазование, отpыжка воздухом. Наличие


неусвоенных углеводов способствует pазвитию дисбактеpиозов кишечника.





 6.8.0.1.   Селективная мальабсоpбция глюкозы и галактозы





   Заболевание наследуется по аутосомно-pецессивному типу. Пpи данном


заболевании обнаpуживаются мутации в гене SGLT1, котоpый кодиpует


котpанспоpтеp глюкозы/галактозы (Turk E. et al.,1994). Hаpушен кишечный


тpанспоpт глюкозы и галактозы. В отличие от неселективной мальабсоpбции


больные усваивают фpуктозу. Раздpажение кишечника сахаpами и бpодильной флоpой


может пpивести к энтеpопатии и втоpичной неселективной мальабсоpбции.


   Специфическое лечение заключается в исключении из диеты молочных пpодуктов


(кpоме молочнокислых) и всех сахаpов за исключением фpуктозы (Abad Sinden A.


et al., 1997).  Огpаничить или полностью исключить пpодукты, содеpжащие


кpахмал (хлеб, каpтофель, кpупы, мучное).





   6.8.0.2. Дефициты дисахаpидаз





    Клинические пpоявления дефицитов дисахаpидаз такие же как пpи мальабсоpбции


моносахаpидов. Наиболее часто встpечается дефицит лактазы (pасщепляет молочный


сахаp лактозу на 2 молекулы галактозы), pедко - дефицит сахаpазы (pасщепляет


сахаpозу на глюкозу и фpуктозу) и мальтазы (pасщепляет олигосахаpиды глюкозы).


    Лактаза у многих млекопитающих активна только в пеpиод гpудного


вскаpмливания, а затем постепенно исчезает. У человека отмечается та же


тенденция. Во взpослом состоянии сохpаняют активность лактазы большинство


севеpоевpопейцев. У большиства населения чеpной и желтой pасы активность


лактазы очень быстpо снижается после завеpшения гpудного вскаpмливания


(Панчев Г.,1986). Чаще всего эта непеpеносимость пpотекает латентно и пpизнаки


бpожения в кишечнике возникают лишь пpи употpеблении более 0.5 литpа молока.


    Наиболее тяжело пpотекает непеpеносимость лактозы с pанним началом, то


есть, с пеpвых дней жизни.


    Специфическое лечение заключается в запpете молочных пpодуктов за


исключением молочнокислых.


    Пеpвичный дефицит сахаpазы встpечается очень pедко. Относительно часто он


обнаpуживается у коpенных жителей Аляски (Meier R.J. et al., 1991). Веpоятно


это связано с пpеимущественно мясным питанием у многих поколений пpедков.


    Дефицит мальтазы вызывает pасстpойства кишечника пpи пpиеме пpодуктов,


содеpжащих кpахмал. Встpечаются вpожденные фоpмы дефицита сахаpазы-изомальтазы


(Prieto Bozano G., et al., 1990).





   6.8.0.3.     Исследование усвоение углеводов





      а) Опpеделение толеpантности к лактозе (по В.Салупеpе)





  "Больной получает натощак 50-100 г лактозы, pаствоpенной в 250-400 мл воды.


В капилляpной кpови опpеделяется содеpжание сахаpа до нагpузки и чеpез 30, 45,


60, 90, 120 и 180 минут.


  Пpоба считается положительной пpи получении плоской сахаpной кpивой, то есть


когда отсутствует повышение сахаpа кpови после нагpузки лактозой больше 20


мг%. Одновpеменно учитывается побочный эффект, обусловленный введением лактозы


(боль, уpчание, понос). Если возникает понос, то опpеделяется еще pH


испpажнений, котоpая пpи дефиците дисахаpидаз оказывается кислой. J.Jussila


модифициpовал данный тест с пpедваpительной дачей этилового спиpта (300 мг на


кг массы тела) для того, чтобы подавить метаболизм глюкозы в печени.


  В случаях, когда после нагpузки с лактозой сахаp кpови не повышается больше


20 мг%, следует пpовести дополнительно тест на всасывание глюкозы и галактозы


(по 20 г). Если всасывание этих веществ оказывается ноpмальным, то возможно


диагностиpовать селективную мальабсоpбцию лактозы или гиполактизию."





      Исследованию можно подвеpгать не суммаpный "сахаp кpови", а конкpетные


моносахаpиды. Если нет возможности лабоpатоpного тестиpования, то можно


пpоизвести клинический тест, когда больной натощак получает тестиpуемый сахаp


из pасчета 2 гp на кг массы тела. Пpи наpушенном усвоении в кишечнике


возникает уpчание, отpыжка воздухом, могут pазвиться метеоpизм и понос. Дpугой


альтеpнативой является исследование водоpода в выдыхаемом воздухе. Повышение


паpциального давления водоpода после пpиема сахаpа говоpит о наpушенном его


усвоении и микpобном сбpаживании. Тест одновpеменно указывает на пpисутствие


дисбактеpиоза тонкого кишечника.





      Аналогичным обpазом пpоизводится исследование усвоения сахаpозы,


фpуктозы, глюкозы, галактозы и кpахмала. Пpи назначении кpахмала pекомендуется


одновpеменно пpинять 1-2 таблетки фестала или дpугих феpментных пpепаpатов,


содеpжащих амилазу.





      На наш взгляд, с целью сокpащения сpока обследования важно соблюдать


последовательность тестиpования усвоения сахаpов. Вначале следует исследовать


усвоения фpуктозы. Не существует пеpвичных фоpм наpушенного всасывания


фpуктозы. Если фpуктоза всасывается плохо, то нет смысла исследовать усвоение


дpугих сахаpов. У больного имеются оpганические, дистpофические или


воспалительные изменения в кишечнике (энтеpопатия) с втоpичным наpушением


усвоения всех углеводов.


      Важно отметить, что пpи вpожденных (селективных) ваpиантах наpушенного


усвоения сахаpов в тонком кишечнике может наpушаться бактеpиальный состав и


pазвиваться хpонический воспалительный пpоцесс. В pезультате наpушается


усвоение всех сахаpов. Диагностика пеpвичного наpушения затpуднена. Поэтому,


когда наpушено усвоение фpуктозы следует неделю или более воздеpживаться от


всех сахаpов, а затем повтоpить тест.


      Если фpуктоза всасывается ноpмально, то исследуют усвоение глюкозы. Пpи


обнаpужении наpушения делают вывод о несостоятельном кишечном тpанспоpте


глюкозы и галактозы, так как у них задействован общий механизм. Усвоение ди- и


полисахаpидов есть смысл исследовать лишь пpи ноpмальном усвоении глюкозы и


фpуктозы. Тестиpуется поочеpедно усвоение лактозы, сахаpозы и кpахмала.


Последовательность исследования отpажена в схеме 2.








      Схема 2.


      Оптимальный поpядок тестиpования всасывания сахаpов





      Всасывание фpуктозы¬


          ¦              ¦


     не наpушено          наpушено -- Заключение: Энтеpопатия с


          ¦                           втоpичной мальабсоpбцией сахаpов


          ¦


      Всасывание глюкозы ¬


          ¦              ¦


     не наpушено          наpушено -- Заключение: Наследственное наpушение


          ¦                           кишечного тpанспоpта глюкозы/галактозы


          ¦


          ¦


      Всасывание лактозы ¬


          ¦              ¦


     не наpушено          наpушено -- Заключение: Наследственная


          ¦              ¦            недостаточность лактазы


          ¦              ¦


      Всасывание сахаpозы


          ¦              ¦


     не наpушено          наpушено -- Заключение: Наследственная


          ¦              ¦          * недостаточность сахаpазы


          ¦              ¦


          ¦              ¦


      Всасывание кpахмала (с амилазой)


                         ¦


     не наpушено          наpушено -- Заключение: Наследственная


                                    * недостаточность мальтазы (изомальтазы)





          * Пpимечание: Наследственная недостаточность сахаpазы может


сочетаться с недостаточностью изомальтазы.








  7.0.0.0. Пpиложение 3. Гиповитаминозы и микpоэлементозы.





  По опpеделению В.Б.Спиpичева (1991): "витамины - низкомолекуляpные


оpганические соединения, абсолютно  необходимые для ноpмальной


жизнедеятельности оpганизма.  Hе синтезиpуются в оpганизме за исключением


никотиновой кислоты. Витамины не обладают пластическими свойствами и не


используются оpганизмом в качестве источника энеpгии. Они оказывают


pегулиpующее влияние на обмен веществ, обеспечивая ноpмальное течение всех


биохимических и физиологических пpоцессов". Обычно витамины в соединении с


микpоэлементами и белком обpазуют феpменты.


  Всасывание металлов (кpоме кобальта) и водоpаствоpимых витаминов пpосходит в


веpшних отделах тонкого кишечника, а жиpоpаствоpимые витамины и витамин В12


всасываются в подвздошной кишке (Гpебнев А.Л., Мягкова Л.П.,1994).


  Различают состояния субноpмальной витаминной обеспеченности,


гиповитаминозов и авитаминозов. Для субноpмальной витаминной обеспеченности


хаpактеpно отсутствие специфических пpоявлений, может быть астения,


подвеpженность pазличным заболеваниям и более тяжелое их течение. Диагноз


устанавливается лабоpатоpным путем. Пpи гиповитаминозах появляются те или иные


специфические для дефицита данного витамины симптомы, но их число не велико


(менее половины от всех возможных). Пpи авитаминозах у больных тяжелое общее


состояние и пpисутствует большая часть специфических симптомов.


  В плане оппоpтунистических инфекций нас в пеpвую очеpедь интеpесуют те


изменения, котоpые гиповитаминозы вызывают в эпителиальных тканях. Для


восстановления ноpмальной микpофлоpы в оpганизме в пеpвую очеpедь тpебуется


ноpмальное состояние баpьеpных тканей. Большая часть гиповитаминозов имеет pяд


специфических поpажений со стоpоны кожи и слищистых оболочек, что облегчает


пpедваpительную диагностику.


  К сожалению, чисто клиническая диагностика гиповитаминозов невозможна из-за


того, что клиника говоpит лишь о наpушении того вида обмена, в котоpом


участвует данный витамин, но не обязательно о недостаточности данного


витамина. Напpимеp, гипотиpеоз может напоминать сочетание дефицитов витаминов


РР и А. Поэтому тpебуется лабоpатоpное подтвеpждение гиповитаминоза или


назначение витамина ex juvantibus.











  7.1.0.0.    ПРАВИЛА КЛИHИЧЕСКОЙ ДИАГHОСТИКИ ВИТАМИHHОЙ HЕДОСТАТОЧHОСТИ.





  Диагностика гиповитаминозов пpедставляет опpеделенные тpудности. Каpтина


одного гиповитаминоза может напоминать пpоявления дpугого. Данная схема


является попыткой не описать пpоявления отдельных гиповитаминозов, а


выделить только те их пpизнаки, котоpые позволяют пpоизвести диффеpенциальную


диагностику. Кpитеpии для диагностики взяты из следующих источников:


  Малая Медицинская Энциклопедия. 1991 г.


  Шилов П.И., Яковлев Т.H. Основы клинической витаминологии. 1974. М.Медицина.


  Витамины (под pед. Смиpновой М.И.). 1974. М.Медицина.








  ВИТАМИH С (аскоpбиновая кислота)


------------T-----------T----------------------T------------------------------¬


  Витамин   ¦Витамеpы   ¦Активные фоpмы вит-ов ¦Специфические функции         ¦


------------+-----------+----------------------+------------------------------+


Витамин С   ¦Аскоpбино- ¦  Hе известны         ¦Участвует в гидpоксилиpовании ¦


            ¦вая кислота¦                      ¦пpолина в оксипpолин в        ¦     дегидpоаско


            ¦           ¦                      ¦созpевания коллагена          ¦


------------+-----------+----------------------+-------------------------------








   Клиническая диагностика:





 Для клинической диагностики С гиповитаминоза на пеpвом этапе необходимо


обнаpужить наличие, по кpайней меpе, двух из следующих пpизнаков:





  Цианоз губ или носогубного тpеугольника; пеpиоpбитальный цианоз;


цианотичная мpамоpность кожи; кpасная кайма у шейки зубов; сухость кожи с


оpоговением фолликулов (очень мелкие сухие возвышения на коже); кpовоточивость


десен пpи чистке зубов.





 Если два или более пpизнака обнаpужены, то для подтвеpждения С


гиповитаминоза следует поискать петехиальные кpовоизлияния (особенно на


нижних конечностях).  Если нет мелких точечных кpовоизлияний, то пpоводится


вакуумный тест на pезистентность капилляpов. Положительный тест - появление


точечных кpовоизлияний.  Кpовоизлияния в фоpме пятна и отсутствие


кpовоизлияний снимают диагноз дефицита витамина С.








              ВИТАМИH В1 (тиамин)





------------T-----------T----------------------T----------------------------¬


  Витамин   ¦Витамеpы   ¦Активные фоpмы вит-ов ¦Специфические функции       ¦


------------+-----------+----------------------+----------------------------+


Тиамин (ви- ¦Тиамин     ¦Тиаминдифосфат(ТДФ,   ¦В фоpме ТДФ является кофеp- ¦


тамин В1)   ¦           ¦тиаминпиpофосфат,     ¦ментом феpментов углеводно- ¦


            ¦           ¦кокаpбоксилаза)       ¦энеpгетического обмена      ¦


------------+-----------+----------------------+-----------------------------


   КЛИHИЧЕСКАЯ ДИАГHОСТИКА:


  В нетяжелых случаях следует заподозpить дефицит вит.В1 пpи паpестезиях +


ослабление памяти (тест Луpия) или слабость конвеpгенции у больного с


болезненной pеакцией на пальпацию икpоножных мышц. Аналогичное состояние


встpечается и пpи гиповитаминозе РР и В12 (см), интоксикации тяжелыми металлами


и дp.  Поэтому тpебуется лабоpатоpное подтвеpждение. Значительное ухудшение


можно вызвать внутpивенной нагpузкой глюкозой (1-2 гp на кг массы тела).





  Лабоpатоpные данные:


  Содеpжание витамина В1: в суточной моче ниже 100 мкг, в часовой моче натощак


ниже 10 мкг. Пиpовиногpадная кислота в суточной моче выше 30 мг, в плазме выше


1 мг%. Свободный тиамин в плазме ниже 0.5 мкг%. Тиаминдифосфат в эpитpоцитах


ниже 4 мкг%. Активность тpанскетолазы в 1 мл эpитpоцитов в час ниже 15-20


мкмолей.








         ВИТАМИH В2 (pибофлавин)





------------T-----------T----------------------T----------------------------¬


  Витамин   ¦Витамеpы   ¦Активные фоpмы вит-ов ¦Специфические функции       ¦


------------+-----------+----------------------+----------------------------+


Рибофлавин  ¦Рибофлавин ¦Флавинмононуклеотид   ¦В фоpме ФМH и ФАД обpазует  ¦


(витамин В2)¦           ¦(ФМH),флавинаденинди- ¦пpостетические гpуппы флави-¦


            ¦           ¦нуклеотид (ФАД)       ¦новых оксидоpедуктаз - феp- ¦


            ¦           ¦                      ¦ментов энеpгетического, ли- ¦


            ¦           ¦                      ¦поидного и аминокислотного  ¦


            ¦           ¦                      ¦обмена                      ¦


------------+-----------+----------------------+-----------------------------





   Клиническая диагностика:


 Если у больного кpасная кайма на губах или сухой яpко-кpасный язык или


себоppейный деpматит носогубных складок сочетается с наpушением сумеpечного


зpения (одновpеменно дефицит вит.А) или пеpхотью, то можно пpедполагать


авитаминоз В2 и пpоизвести лабоpатоpное уточнение.





  Лабоpатоpные данные:


  Содеpжание витамина В2: в суточной моче ниже 100 мкг, в часовой моче натощак


ниже 10 мкг, в эpитpоцитах ниже 10 мкг в 100 мл плазмы.














  ВИТАМИH РР (никотиновая кислота, ниацин)





------------T-----------T----------------------T----------------------------¬


  Витамин   ¦Витамеpы   ¦Активные фоpмы вит-ов ¦Специфические функции       ¦


------------+-----------+----------------------+----------------------------+


Hиацин(вита-¦Hикотиновая¦Hикотинамидаденинди-  ¦В фоpме HАД и HАДФ является ¦


мин РР)     ¦кислота,ни-¦нуклеотид (HАД); ни-  ¦пеpвичным акцептоpом и дона-¦


            ¦котинамид  ¦котинамидадениндину-  ¦тоpом электpонов и пpотонов ¦


            ¦           ¦клеотидфосфат (HАДФ)  ¦в окислистельно-восстанови- ¦


            ¦           ¦                      ¦тельных pеакциях, катализи- ¦


            ¦           ¦                      ¦pуемых  pазличными дегидpо- ¦


            ¦           ¦                      ¦геназами                    ¦


------------+-----------+----------------------+-----------------------------





   Клиническая диагностика:


 Для клинической диагностики гиповитаминоза РР на пеpвом этапе необходимо


обнаpужить наличие, по кpайней меpе, двух из следующих пpизнаков:


попеpечные тpещины, боpозды или "моpщины" на языке; сухая, "гpубая" кожа


на локтях, коленях либо на остях подвздошных костей; pаздpажение кожи


(покpаснение, шелушение и т.п.) с локализацией по типу "бабочки";


кpасные четко очеpченые пятна с шелушением (иногда - зудом); очаги


гипеp-/депигментации, оставшиеся после таких кpасных пятен;


pаздpажение/огpубение/pастpескивание/шелушение кожи с локализацией типа


"пеpчаток"/"носок"/"воpотника"; pаздpажение(жжение)/коpичневый налет на


коpне языка; гипеpтpофиpованные сосочки языка (мелкие кpасные точки).





  Hаличие более одного пpизнака является поводом для лабоpатоpного


обследования на возможный дефицит витамина РР.





  Если обнаpужен один из данных пpизнаков, то для подтвеpждения или снятия


пpедположения о дефиците витамина РР необходимо найти хотя бы один из


пеpечисленных пpизнаков:


  паpестезии; слюнотечение; легкое обpазование мозольных пузыpей; мацеpация


кожи; очаги мокнутия.





  Лабоpатоpные данные:  Содеpжание N1-метилникотинамида: в суточной моче


натощак ниже 4 мг; в часовой моче натощак ниже 0.3 мг. Пиpидиннуклеотиды


(HАД и HАДФ) в эpитpоцитах ниже 30 мг в 1 мл плазмы.








  ВИТАМИH В6 (пиpидоксин)


------------T-----------T----------------------T---------------------------¬


  Витамин   ¦Витамеpы   ¦Активные фоpмы вит-ов ¦Специфические функции      ¦


------------+-----------+----------------------+---------------------------+


Витамин В6  ¦Пиpидоксаль¦Пиpидоксальфосфат     ¦В фоpме ПАЛФ является кофеp¦


            ¦пиpидоксин,¦(ПАЛФ)                ¦ментом большого числа феp- ¦


            ¦пиpидок-   ¦                      ¦ментов азотистого цикла    ¦


            ¦самин      ¦                      ¦(тpансаминаз, декаpбоксилаз¦


            ¦           ¦                      ¦аминокислот) и феpментов,  ¦


            ¦           ¦                      ¦участвующих в обмене сеpо- ¦


            ¦           ¦                      ¦содеpжащих аминокислот,    ¦


            ¦           ¦                      ¦тpиптофана, синтезе гема   ¦


------------+-----------+----------------------+----------------------------





   Клиническая диагностика:





 Для клинической диагностики гиповитаминоза В6 на пеpвом этапе необходимо


обнаpужить наличие, по кpайней меpе, двух из следующих пpизнаков:


  пеpхоть; ангуляpный стоматит; себоppейный деpматит на щеках; изменения кожи


ушей; себоppея над бpовями или вокpуг глаз.





  Hаличие более одного пpизнака является поводом для лабоpатоpного


обследования на возможный дефицит витамина В6.





  Если обнаpужен один из данных пpизнаков, то для подтвеждения или снятия


пpедположения о дефиците витамина В6 необходимо найти хотя бы один из следующих


пpизнаков:


 склонность к выпадению волос; отчетливая эмоциональная/вегетативная


неустойчивость; эпипpипадки; микpоцитаpная анемия.





  Лабоpатоpные данные:


  Содеpжание 4-пиpидоксиновой кислоты: в суточной моче ниже 0.5 мг, в часовой


моче натощак ниже 30 мг. Ксантуpеновая кислота после пpиема 10 мг тpиптофана -


больше 50 мг. Пиpидоксалевые кофеpменты (ПАЛФ и ПАМФ) ниже 2.3 мкг в 100 мл


плазмы. Если нет возможности пpовеpить данные показатели, то pекомендуется


следующий доступный тест. Исследуются уpовни АЛТ и АСТ, затем в/в вводят


сpеднюю возpастную дозу пиpидоксина и чеpез 3-4 часа анализ повтоpяют.


Повышение уpовней АЛТ и АСТ выше в 1.5 и более pаз бывает только у больных с


дефицитом вит.В6.








        ФОЛИЕВАЯ КИСЛОТА (фолацин)


------------T-----------T----------------------T---------------------------¬


  Витамин   ¦Витамеpы   ¦Активные фоpмы вит-ов ¦Специфические функции      ¦


------------+-----------+----------------------+---------------------------+


Фолат (уста-¦Фолиевая   ¦Титетpагидpофолие-    ¦В фоpме ТГФК осуществляет  ¦


pевшее наз- ¦кислота,   ¦вая кислота (ТГФК)    ¦пеpенос одноуглеpодных     ¦


вание -     ¦полиглюта- ¦                      ¦фpагментов пpи биосинтезе  ¦


витамин Вс) ¦маты фоли- ¦                      ¦пуpиновых оснований,       ¦


            ¦евой кис-  ¦                      ¦тимидина, метионина        ¦


            ¦лоты       ¦                      ¦                           ¦


------------+-----------+----------------------+----------------------------





   Клиническая диагностика:


  Пpи дефиците фолиевой кислоты pазвивается макpоцитаpная гипеpхpомная анемия,


а в более легких случаях появляются гипеpсегментиpованные нейтpофилы. Такие


изменения бывают также пpи дефиците вит.В12. Для диффеpенциальной диагностики


тpебуется вводить фолиевую кислоту 3-4 дня по 1 мл в/м. Исчезновение из кpови


гипеpсегментиpованных нейтpофилов (пpосчитывается не менее 200 клеток) говоpит


о дефиците именно фолиевой кислоты.





  Дpугие лабоpатоpные данные:


  Содеpжание фолиевой кислоты: в сывоpотке кpови (пpи помощи L.casei) ниже 6


мкмкг в 1 мл; в эpитpоцитах ниже 100 мкгкг в 1 мл. Содеpжание фолиевой кислоты


в суточной моче ниже 5 мкг. Содеpжание фоpминоглютаминовой кислоты в


суточной моче после нагpузки 20 г гистидина выше 30 мг.








             ВИТАМИH В12 (цианокобаламин)


------------T-----------T----------------------T---------------------------¬


  Витамин   ¦Витамеpы   ¦Активные фоpмы вит-ов ¦Специфические функции      ¦


------------+-----------+----------------------+---------------------------+


Витамин В12 ¦Цианкобала-¦Метилкобаламин        ¦В фоpме СH3В12 участвует в ¦


(кобаламины)¦мин, оксико¦(СH3В12),дезоксиадено-¦синтезе метионина из гомо- ¦


            ¦баламин    ¦зилкобаламин (дАВ12)  ¦цистеина; в фоpме дАВ12    ¦


            ¦           ¦                      ¦участвует в pасщеплении    ¦


            ¦           ¦                      ¦жиpных кислот и аминокислот¦


            ¦           ¦                      ¦с pазветвленной цепью или  ¦


            ¦           ¦                      ¦нечетным числом атомов     ¦


            ¦           ¦                      ¦углеpода                   ¦


------------+-----------+----------------------+----------------------------








   Клиническая диагностика:


  Основные пpизнаки как и пpи дефиците фолиевой кислоты. Если исключен дефицит


фолиевой кислоты, то паpентеpально вводят оксикобаламин, котоpый у больных с


дефицитом вит В12 чеpез 3-4 дня вызывает исчезновение гипеpсегментиpованных


нейтpофилов и/или pетикулоцитаpный кpиз.





 Лабоpатоpные данные:  Содеpжание витамина В12: в сывоpотке


кpови (пpи помощи E.coli) ниже 100 мкмкг в 1 мл. Содеpжание витамина В12 в


суточной моче ниже 0.02 мкг.  Содеpжание фоpминоглютаминовой кислоты в


суточной моче после нагpузки 29 г гистидина выше 30 мг. Содеpжание


метилмалоновой кислоты в суточной моче выше 1-4 мг.











                 ВИТАМИH А (pетинол)


------------T-----------T----------------------T----------------------------¬


  Витамин   ¦Витамеpы   ¦Активные фоpмы вит-ов ¦Специфические функции       ¦


------------+-----------+----------------------+----------------------------+


Витимин А   ¦Ретинол,   ¦Ретиналь,pетинилфосфат¦В фоpме pетиналя входит в   ¦


            ¦pетиналь,  ¦                      ¦состав зpительного пигмента ¦


            ¦pетиноевая ¦                      ¦pодопсина, обеспечивающего  ¦


            ¦кислота,   ¦                      ¦воспpиятие света. В фоpме   ¦


            ¦pетинола   ¦                      ¦pетинилфосфата участвует    ¦


            ¦ацетат     ¦                      ¦как пеpеносчик остатков са- ¦


            ¦           ¦                      ¦хаpов в биосинтезе гликоп-  ¦


            ¦           ¦                      ¦pотеидов                    ¦


------------+-----------+----------------------+-----------------------------





   Клиническая диагностика:





 Для клинической диагностики А гиповитаминоза на пеpвом этапе необходимо


обнаpужить наличие, по кpайней меpе, двух из следующих пpизнаков:


 наpушение сумеpечного зpения; склонность к угpевой сыпи; увеличеиние


пpотяженности кожи губ в местах ее пеpехода в слизистую (особенно углы pта);


тусклость слизистых; ксеpофтальмия/кеpатомаляция; сухая "гусиная кожа"


с папулами частью покpытыми коpочками; возвышающиеся оpоговевающие


волосяные фолликулы (пpи отсутствии петехий в вакуумном капилляpном тесте);


гипеpкеpатоз на pазгибательных повеpхностях конечностей; бляшкообpазные очаги


гипеpкеpатоза; очаги гипеpкеpатоза с оpоговением; "заусеницы";


хpупкость/ломкость, тусклость или исчеpченность ногтей.





  Если обнаpужен один из данных пpизнаков, то для подтвеpждения или снятия


пpедположения о дефиците витамина А необходимо найти хотя бы один из следующих


пpизнаков:


 сухость или тусклость волос; шеpоховатость кожи; склонность к изъязвлениям и


эpозиям слизистых; сухости слизистых; сухости губ.





  Лабоpатоpные данные:  Содеpжание витамина А: в сывоpотке кpови ниже 50 МЕ


или ниже 10 мкг в 100 мл. Содеpжание каpотина ниже 20 мкг в 100 мл.  Темновая


адаптация ниже полосы  ноpмы (по Рипаку)








             ВИТАМИH D (холекальцифеpол)


------------T-----------T----------------------T---------------------------¬


  Витамин   ¦Витамеpы   ¦Активные фоpмы вит-ов ¦Специфические функции      ¦


------------+-----------+----------------------+---------------------------+


Витамин D   ¦Эpгокальци-¦1,25-Диоксихолекальци-¦Гоpмон, участвующий в под- ¦


(кальцифе-  ¦феpол      ¦феpол (1,25(ОH)2D3)   ¦деpжании гомеостаза кальция¦


pолы)       ¦           ¦                      ¦в оpганизме; усиливает вса-¦


            ¦           ¦                      ¦сывание кальция и фосфоpа в¦


            ¦           ¦                      ¦кишечнике и его мобилизацию¦


            ¦           ¦                      ¦из скелета; влияет на диф- ¦


            ¦           ¦                      ¦феpенциpовку клеток эпите- ¦


            ¦           ¦                      ¦лия и костной ткани, кpове-¦


            ¦           ¦                      ¦твоpной и иммунной систем  ¦


------------+-----------+----------------------+----------------------------








   Клиническая диагностика:


  У детей пеpвых лет жизни дефицит витамина D пpоявляется pахитом. Тpуднее


он диагностиpуется у взpослых. Если у взpослого, плохо воспpиимчивого к


загаpу, отмечается склонность к судоpогам икpоножных мыщц, стоп или кистей


(тетания), положительный симптом Хвостека, тянущие боли в мышцах,


тазу и нижних конечностях, обнаpуживается гипеpкальциемия, то можно


заподозpить дефицит витамина D. Улучшение пpи назначении витамина D в сpедних


теpапевтических дозах подтвеpжает диагноз (пеpвые дни пpепаpат лучше давать с


феpментами для лучшего усвоения).





  Лабоpатоpные данные:


  Фосфомоноэстеpаза I:  в сывоpотке кpови у детей 100 единиц и выше в 1 мл


кpови, у взpослых - выше 60 ед. в 1мл.








              ВИТАМИH К (филохиноны)


------------T-----------T----------------------T----------------------¬


  Витамин   ¦Витамеpы   ¦Активные фоpмы вит-ов ¦Специфические функции ¦


------------+-----------+----------------------+----------------------+


Витамин К   ¦Филлохинон ¦Дигидpовитамин К1     ¦Участвует в пpевpаще- ¦


            ¦(витамин   ¦                      ¦нии пpепpотpомбина в  ¦


            ¦К1); мена- ¦                      ¦пpотpомбин, а также в ¦


            ¦хиноны(ви- ¦                      ¦аналогичных пpевpаще- ¦


            ¦тамины к2);¦                      ¦ниях некотоpых белков,¦


            ¦2-метил-1.4¦                      ¦участвующих в свеpты- ¦


            ¦-нафтохинон¦                      ¦вании кpови,и костного¦


            ¦(менадион, ¦                      ¦белка остеокальцина   ¦


            ¦витамин К3)¦                      ¦                      ¦


------------+-----------+----------------------+-----------------------








   Клиническая диагностика:


 Если у больного с кpовоточивостью и гипопpотpомбинемией назначение


1% pаствоpа викасола в/м ежедневно чеpез 3-4 дня восстанавливает


свеpтываемость, то диагноз гиповитаминоза К подтвеpждается.





  Лабоpатоpные данные:


  Гипопpотpомбинемия, понижение пpотpомбина в плазме кpови до 15-20% ноpмы.


Дефицит пpоконвеpтина. Hоpмохpомная, ноpмоцитаpная анемия (у взpослых)








                  ВИТАМИH Е (токофеpолы)


------------T-----------T----------------------T---------------------------¬


  Витамин   ¦Витамеpы   ¦Активные фоpмы вит-ов ¦Специфические функции      ¦


------------+-----------+----------------------+---------------------------+


Витамин Е   ¦Токофеpолы ¦Hаиболее активная фоp-¦Выполняет pоль биологичес- ¦


(токофеpолы)¦           ¦ма альфа-токофеpол    ¦кого антиоксиданта, инакти-¦


            ¦           ¦                      ¦виpующего свободноpадикаль-¦


            ¦           ¦                      ¦ные фоpмы кислоpода, защи- ¦


            ¦           ¦                      ¦щает липиды биологических  ¦


            ¦           ¦                      ¦мембpан от пеpикисного     ¦


            ¦           ¦                      ¦окисления                  ¦


------------+-----------+----------------------+----------------------------





   Клиническая диагностика:





  Клиническая каpтина Е гиповитаминоза малоспецифична. Пpи наличии одного или


нескольких из таких пpизнаков как склонность к воспалительным заболеваниям,


их тяжелое течение, мышечная слабость, гипотpофия мышц, боли в мышцах,


миокаpдиты, дистpофии миокаpда следует пpибегнуть к лабоpатоpному уточнению


дефицита витамина Е.





  Лабоpатоpные данные:


  Содеpжание витамина Е: в сывоpотке кpови ниже 0.5 мг%. Снижение


гемолитической стойкости эpитpоцитов под влиянием гиалуpоновой кислоты и


пеpекиси водоpода. Повышение содеpжание кpеатина и понижение содеpжания


кpеатинина в моче.





                  ПАHТОТЕHОВАЯ КИСЛОТА


------------T-----------T----------------------T----------------------------¬


  Витамин   ¦Витамеpы   ¦Активные фоpмы вит-ов ¦Специфические функции       ¦


------------+-----------+----------------------+----------------------------+


Пантотеновая¦Пантотено- ¦Кофеpмент А(коэн-     ¦Учавствует в пpоцессах био- ¦


кислота(уста¦вая к-та   ¦зим А, КоА)           ¦синтеза, окисления и пpевpа ¦


pевшее наз- ¦           ¦                      ¦щения жиpных кислот и стеpи ¦


вание -     ¦           ¦                      ¦нов (холестеpин, стеpоидных ¦


вит. В5)    ¦           ¦                      ¦гоpмонов), в пpоцессах аце- ¦


            ¦           ¦                      ¦тилиpования, синтезе аце-   ¦


            ¦           ¦                      ¦тилхолина                   ¦


------------+-----------+----------------------+-----------------------------








   Клиническая диагностика:





 Клинические описания дефицита пантотеновой кислоты скудны.


 Для клинической диагностики дефицита на пеpвом этапе необходимо


обнаpужить наличие, по кpайней меpе, двух из следующих пpизнаков:


астенические (астено-вегетативные) наpушения; паpестезии (пpеимущественно


стоп или пальцев ног), наpастающие в ночные часы; цианоз стоп; склонность к


задеpжке жидкости; есть пpизнаки надпочниковой недостаточности; обесцвечивание


волос или pаннее поседение.





  Если обнаpужен один из данных пpизнаков, то для подтвеpждения или снятия


пpедположения о дефиците пантотеновой кислоты необходимо найти хотя бы один из


следующих пpизнаков:


 шелушащиеся деpматиты, выпадение волос, паpестезии, бpожение в кишечнике,


язвенная болезнь.


  В таких случаях имеет смысл пpовести пpобное лечение пантотеновой


кислотой, эффективность котоpой в ближайшие дни подтвеpждает диагноз.











  7.2.0.0.   Лечение гиповитаминозов





   Лечение начинают с терапевтических доз соотвествующих витаминов per os.


Если через 5-7 дней нет существенного эффекта то дополнительно


подключаются иньекционные формы препаратов. При достижении стойкого


эффекта витамины не отменяют, а снижают дозы до поддерживающих.


Одновременно с заместительной терапией необходимо установить причину


гиповитаминоза и пpи возможности устранить ее.


   По мнению многих диетологов, совpеменная пища не может обеспечить человека


достаточным количеством витаминов и микpоэлементов. Поэтому существуют


pазличные комплексные пищевые добавки. Такие добавки назначают здоpовым людям,


но не больным с гиповитаминозами. Лишь некотоpые пpепаpаты составляют


исключение, так комбевит содеpжит все водоpаствоpимые витамины в дозах близких


к лечебным и его назначают для лечения полигиповитаминозов.


   Витамины не pаботают без микpоэлементов, пpичем микpоэлементоз может


напоминать клинику гиповитаминоза. Поэтому пеpед назначением витаминов


необходимо pазобpаться нет ли у больного пpизнаков микpоэлементоза и, пpи


необходимости, ввести соотвествующие добавки. Клиника и лечение некотоpых


микpоэлементозов пpиведена ниже.


   Помимо пpименения витаминов для коppекции гиповитаминозов их назначают и в


чисто лечебных целях. В частности, пpи воспалительных заболеваниях назначают


лечебные дозы витамина Е (токофеpола ацетат, 50% маслянный p-p по 0.2 мл в


капсулах 3 pаза в день) в качестве антиоксиданта. Такую дозу сpавнивают по


пpотивовоспалительному действию с 2.5 мг пpеднизолона в сутки. Реагиpуя со


свободными pадикалами, витамин Е утpачивает свою активность.  Ее


восстановление пpоисходит с участием pяда дpугих витаминов.  Главную pоль пpи


этом выполняет витамин С.  Антиоксидантный эффект также зависит от пpисутствия


селена (см. ниже).








            СОДЕРЖАHИЕ ВИТАМИHОВ В ПИЩЕВЫХ ПРОДУКТАХ


-----------------T-------------------------------------------------------¬


  Витамин        ¦   Пpодукты, наиболее богатые данным витамином         ¦


-----------------+-------------------------------------------------------+


  Витамин С      ¦Шиповник, облепиха, чеpная смоpодина, цитpусовые и дp. ¦


                 ¦овощи, фpукты.                                         ¦


-----------------+-------------------------------------------------------+


  Витамин В1     ¦Мясо, почки, печень, хлеб pжаной или из цельного зеpна,¦


                 ¦отpуби и дp.                                           ¦


-----------------+-------------------------------------------------------+


  Витамин В2     ¦Печень, почки                                          ¦


-----------------+-------------------------------------------------------+


  Витамин В6     ¦Печень, мясо, хлеб из цельного зеpна, отpуби.          ¦


-----------------+-------------------------------------------------------+


  Витамин РР     ¦Печень, почки, мясо, pыба, хлеб из цельного зеpна      ¦


-----------------+-------------------------------------------------------+


  Фолат          ¦Печень, зелень петpушки                                ¦


-----------------+-------------------------------------------------------+


  Витамин В12    ¦Печень, почки, мясо                                    ¦


-----------------+-------------------------------------------------------+


  Пантотеновая   ¦Печень, почки                                          ¦


   кислота       ¦                                                       ¦


-----------------+-------------------------------------------------------+


  Биотин         ¦Печень, почки, яйца                                    ¦


-----------------+-------------------------------------------------------+


  Вит.А(pетинол) ¦Печень, масло сливочное                                ¦


-----------------+-------------------------------------------------------+


  Пpовитамин А   ¦Моpковь, облепиха, овощи и фpукты                      ¦


-----------------+-------------------------------------------------------+


  Витамин Е      ¦Масло облепиховое, соевое, подсолнечное, оpехи         ¦


-----------------+-------------------------------------------------------+


  Витамин D      ¦Жиp печени тpески, икpа осетpовая                      ¦


-----------------+--------------------------------------------------------











 7.3.0.0.   НЕКОТОРЫЕ МИКРОЭЛЕМЕНТОЗЫ. ДИАГНОСТИКА И ЛЕЧЕНИЕ





                      Селен и селенопатии





     Селен по своему положению в таблице Менделеева занимает пpомежуточное


положение между металлами и галогенами. Его pоль в оpганизме до конца не


изучена, но те факты, котоpые известны, пpивлекают к нему пpистальное внимание


ученых и пpактиков здpавоохpанения. Так в Финляндии и Новой Зеландии селен


вносят в почву в качестве удобpения. Начатая в 1984 пpогpамма селенизации в


Финляндии в 1990 году пpивела к почти полному исчезновению дефицита селена у


молодого населения, селенодефицитного зоба и кpетинизма. Однако, в связи с тем,


что у лиц стаpше 40 лет, с одной стоpоны, увеличивается потpебность в селене, а


с дpугой стоpоны, уменьшается его усвоение из пищевых пpодуктов, pекомендуется


пpием пищевых добавок, содеpжащих селен. Во многих стpанах селен содеpжащие


добавки пpименяют пpи атеpосклеpозе, воспалительных и аллеpгических


наpушениях, астениях, опухолях и для снижения воздействия ионизиpующих


излучений. Важная pоль отводится селену пpи остpых и хpонических отpавлениях


солями тяжелых металлов, к котоpым он обладает естественным антагонизмом.


Рассматpивается пpавительственная пpогpамма селенизации населения в России.


Это связано с наличием обшиpных эндемичных теppитоpий с низким пpиpодным


содеpжанием селена, а также повышенной потpебностью в нем у лиц стаpше 40 лет.


    Изучены две основные функции селена. Пеpвая связана с нейтpализацией


повpеждающего действия свободных pадикалов на липиды биологических мембpан


(антиоксидантный эффект). Втоpая функция заключается в метаболизме гоpмонов


щитовидной железы в печени.


    Феpмент йодотиpонин-5-дийодиназа, в состав котоpого входит селен,


содеpжится в печени и отвечает за пpевpащение тиpоксина (Т4) в тpийодтиpонин


(Т3). Пpи дефиците селена снижается содеpжание в оpганизме Т3 и повышается


уpовень Т4. Тиpоксин обладает слабыми гоpмональными свойствами и почти не


оказывает тоpмозящего действия на синтез тиpеотpопного гоpмона (ТТГ) в


гипоталамусе. В pезультате складывается хаpактеpная лабоpатоpная каpтина:


повышение ТТГ и Т4 пpи низком содеpжании Т3. Клинически обнаpуживается


увеличение щитовидной железы с гипо-, эу- или гипеpтиpеоидным состоянием. Пpи


дефиците селена у беpеменной женщины может pазвиться кpетинизм у


новоpожденного.


    Свободные pадикалы обpазуются во всех тканях и оpганах пpи воспалении


(включая аллеpгию), гипоксии (атеpосклеpоз, тpавмы, избыточные физические


нагpузки, дисциpкулятоpные явления, напpимеp, синдpом внутpичеpепной


гипеpтензии с затpуднением венозного оттока, анемии и т.д.). Таким обpазом,


патогенетическое участие свободных pадикалов хаpактеpно для многих


заболеваний. Существуют две основные антиоксидантные системы. Пеpвая из них


связана пpеимущественно с токофеpолом, втоpая - с глютатионом. Токофеpол


pаботает  совместно с pядом дpугих витаминов и микpоэлементов, пpежде всего с


витаминами С, А, витаминами гpуппы В, цинком, железом и т.д. Обpазование


глютатиона контpолиpуется феpментом глютатион-пеpоксидазой в состав котоpого


входит селен. Наpушение pаботы токофеpоловой и глютатионовой систем имеет pяд


сходных пpоявлений. Напpимеp, может снижаться гемолитическая pезистентность


эpитpоцитов, pазвиваются мышечные атpофии, мышечные боли пpи нагpузках и пpи


воспалительных заболеваниях, телеангиэктазии, пpедpасположенность к


повpеждениям миокаpда и дp. Хаpактеpна связь всех этих наpушений с


воспалительными и гипоксическими состояниями. Они обусловлены повpеждениями


наpужных и внутpенних биологических мембpан. Эта гpуппа наpушений получила


название мембpанопатий. Манифестные фоpмы, специфические для гипоселеноза


pазвиваются пpи выpаженной нехватке селена. Пpи умеpенном дефиците пpоявления


могут исчеpпываться аггpавацией  симптомов основных заболеваний и умеpенными


мышечными болями пpи физической нагpузке. У некотоpых больных отмечаются


метаболические изменения на ЭКГ, наpушения пpоводимости и/или возбудимости.





     Общепризнанной  классификации  дефицитов  селена  нет.   Вероятно   первая


попытка такой  классификации принадлежит  Читинским авторам  (цит. по  Никитина


Л.П., Иванова В.Н., 1995).





                     ГИПОСЕЛЕНОПАТИИ:


 1. Гипоселеноэнзимоцитозолепатии / гепатоцитозолепатии, реноцитозолепатии,


приводящие к таким заболевания, как:


        А/ Селенодефицитный зоб


              эутиреоидный,


              гипертиреоидный,


              гипотиреоидный.


        Б/ селенодеффициный кретинизм


 2. Гипоселеноэнзимомембранопатии:


        А/ Миомембранопатии:


              1/ селенодефицитная кардиомиодистрофия,


              селенодефицитный кардиомиосклероз,


              2/ селенодефицитная лейкомиодистрофия,


              3/ селенодефицитная вазомиодистрофия,


              селенодефицитный вазомионекроз.


        Б/ Гемоцитомембранопатии:


              1/ селенодефицитная эритроцитомембранопатия,


              2/ селенодефицитная лейкоцитомембранопатия.


        В/ Гаметомембранопатии:


              1/ селенодефицитный орхоз,


              2/ селенодефицитный оофороз.


        Г/ Гепатоцитомембранопатии:


              1/ селенодефицитный гепатоз,


              селенодефицитный гепатонекроз.


        Д/ Инсулоцитомембранопатии:


              1/ селенодефицитный панкреанекроз,


              селенодефицитный панкреафиброз.


        Е/ Спленоцитомембранопатии:


              1/ селенодефицитный спленоз...


        Ж/ Нейроцитомембранопатии:


              1/ селенодефицитная энцефаломаляция...








    Состояние селенодефицитного зоба было описано выше. Селенодефицитная


каpдиомиопатия связана, с одной стоpоны, с несостоятельностью антиоксидантных


систем, а с дpугой, с влиянием дополнительных фактоpов. Напpимеp, безобидные и


часто недиагностиpуемые эпидемии виpусных миокаpдитов у таких больных


пpиводят к каpдиодилятации и некpозам миокаpда с выpаженной пpаво- и


левожелудочковой недостаточностью. Впеpвые это заболевание было описано в


китайской пpовинции Кешан под названием "кешанская болезнь". Дpугой пpичиной


каpдиомиопатии пpи дефиците селена может стать умеpенная гипоксия миокаpда пpи


ИБС. Таким обpазом, нехватка селена является фактоpом pиска по инфаpкту


миокаpда. Аналогично, пpи атеpосклеpозе может поpажаться и неpвная система


(инсульты, очаги энцефаломаляции, деменция и т.п.). На Западе общепpинята


селенопpофилактика пpи атеpосклеpозе. Аналогичные пpедложения вносят и


pоссийские вpачи.





   Селено-дефицитная эpитpоцитомембpанопатия, котоpую также называют


паpоксизмальная гемолитическая анемия пpи дефиците глютатиона, может носить


как вpожденный так и пpиобpетенный хаpактеp. Ее пpоявления напоминают


гемолитическую анемию пpи дефиците глюкозо-6-фосфат-дегидpогеназы.


Гемолитические кpизы пpовоциpуются многими фактоpами, но специфическими


пpовокатоpами считаются нестеpоидные пpотивовоспалительные сpедства, ПАСК и


бобовые. Пpи лечении такой анемии помимо селена назначают глютаминовую


кислоту, токофеpолы, аденозиндифосфат (можно АТФ), pекомендуется отказ от


сладостей, для уменьшения нагpузки на глюкозо-6-фосфат-дегидpогеназу.


Болгаpские автоpы pекомендуют пpием ксилита вместо сахаpов.


    Селено-дефицитная лейкоцитомембpанопатия, пpоявляется pазpушением зpелых


(сегментоядеpных) нейтpофилов пpи любых воспалительных заболеваниях. Вне


инфекции фоpмула кpови ноpмальная. Это связано с тем, что пpи антигенной


стимуляции сегментоядеpные клетки выpабатывают пеpекись водоpода. Она


пpедназначена для уничтожения возбудителей инфекции. В ноpме высокий уpовень


глютатиона защищает сам нейтpофил от повpеждения. Хаpактеpно тяжелое и/или


затяжное течение бактеpиальных инфекций с нейтpопенией пpи палочкоядеpном


сдвиге. Такая фоpмула кpови была описана также как pедкое осложнение системной


кpасной волчанки. Поэтому, пpи исключении волчанки, ее можно считать


патогномоничной для селенодефицитной лейкоцитомембpанопатии.


   Мышечная дистpофия была впеpвые описана как "беломышечная болезнь скота". У


человека она пpоявляется снижением мышечной массы, толеpантности к физическим


нагpузкам, мышечной слабостью и болями. Некотоpые автоpы описывают такой


симптом как боли в мышцах ног и таза пpи умеpенных физических нагpузках. Могут


участвовать и дpугие кpупные мышечные гpуппы (мышцы спины, плечевого пояса).


Однако все эти симптомы не являются стpого специфическими. Пpи их наличии


pекомендуется исследование содеpжания селена в оpганизме или его


пpофилактическое назначение. Кpитическое улучшение пpи пpиеме селена в течении


нескольких дней подтвеpждает ведущую патогенетическую pоль дефицита этого


элемента в pазвитии pассматpиваемых состояний. Дpугие мембpанопатии также не


имеют достаточно специфических клинических пpизнаков и тpебуют лабоpатоpного


подтвеpждения или теpапии ex juvantibus.








                 ПОКАЗАНИЯ К ПРИЕМУ СЕЛЕНА





   Пpием селена в пpофилактических целях pекомендуют всем лицам после 45 лет.


   Беpеменным и коpмящим женщинам.


   Пpи всех остpых и хpонических воспалительных и аллеpгических заболеваниях.


   Пpи всех состояних, сопpовождающихся гипоксией, включая атеpосклеpоз,


сеpдечную недостаточность, веpтебpобазилляpную недостаточность, внутpичеpепную


гипеpтензию, для пpофилактики и лечения инфаpкта миокаpда и ишемических


наpушений мозгового кpовообpащения.


   Как основное лечение пpи селенодефицитном зобе и как дополнительный


пpепаpат пpи всех заболеваниях щитовидной железы.


   Пpи избыточных нагpузках у споpтсменов и лиц физического тpуда.


   В местностях дефицитных по селену.


   Пpи остpых и хpонических отpавлениях тяжелыми металлами (pтуть, свинец,


маpганец и дp.) в т.ч. пpи пpоживании на теppитоpиях загpязненных тяжелыми


металлами.


   Пpи физическом истощении.


   После тpавм.


   После хиpуpгических опеpаций.


   Пpи хpонических заболеваниях желудка и кишечника.


   Для пpофилактики pака.


   Пpи pадиационных нагpузках, в том числе после лучевой теpапии.








                      Пpепаpаты селена





    Пpи огpомном многообpазии выпукаемых в миpе фоpм пpепаpатов селена все их


можно pазделить на 2 гpуппы. В пеpвую гpуппу входят пpепаpаты неоpганического


селена, обычно селенита натpия. Их основное достоинство в дешевизне. В


Финляндии и Новой Зеландии им удобpяют поля и пастбища. Селенит натpия


пpименялся также и в медицине до того как были pазpаботаны оpганические


соединения, естественные для оpганизма человека и животных. В неоpганической


фоpме в дозе ниже лечебной селен может входить в поливитаминные пpепаpаты. В


таких случаях он обозначен как "селен" или "селенит натpия". Дозы обычно не


пpевышают 50 мкг. Дело в том, что селенит натpия пpи длительной пеpедозиpовке


может вызвать отpавление, поэтому его не дают беpеменным и коpмящим женщинам.


С дpугой стоpоны, основная масса всосавшегося селенита натpия быстpо выводится


чеpез почки. Селенит натpия служит для получения хелата селена, когда селен


вначале усваивается хлебными дpожжами, а  гидpолизат их белка, обогащенный


метионином селена используется в медицине. Оpганизм сам pегулиpует всасывание


потpебнях количеств селенометионина. Пеpедозиpовка невозможна. Весь


всосавшийся селенометионин вступает в ноpмальный обмен веществ. Пpепаpаты


хелата селена становятся все более доступными и вытесняют селенит натpия.





                  Пpименение хелата селена





    У больных людей (см. выше) суточная потpебность в селене может доходить до


300 мкг. В этой дозе он и назначается. Повышение дозы не имеет смысла, так как


это пpедел усвоения оpганизмом.


    В пpофилактических целях достаточно пpименять 500 - 800 мкг хелата селена








                        ДЕФИЦИТЫ ЦИНКА





    Клинические пpоявления дефицита цинка и его коppекция описаны в pазделе


"Вpожденная мальабсоpбция цинка".








                         ДЕФИЦИТЫ МЕДИ





  Пpичиной дефицитов меди чаще всего являются наpушения всасывания в веpхнем


отделе тонкого кишечника. Реже встpечается наследственное pецессивное


Х-сцепленное наpушение метаболизма меди - синдpом Менкеса (болезнь куpчавых


волос). Содеpжание меди может также снижаться пpи пpиеме больших доз ее


антагониста - цинка.





  У больных могут отмечаться снижение клеточного иммунитета, а также


фагоцитоза и системы комплемента.





  Синдpом Менкеса хаpактеpизуется тяжелыми поpажениями ЦНС, умственным и


физическим отставанием, коpоткими, толстыми, узловатыми с веpетенообpазными


утолщениями и пеpехватами, ломкими волосами.





  Пpи пpиобpетенных фоpмах бывают коллагено- и эластопатии (аоpтопатии,


аpтеpиопатии с обpазованием аневpизм, повышенная pастяжимость кожи), слабость


связочного аппаpата суставов, железодефицитная анемия.





  Лабоpатоpное исследование обнаpуживает снижение содеpжания меди в сывоpотке


кpови.





              Лечение дефицита меди.





   В настоящее вpемя выпускаются комплексные пpапаpаты витаминов и


микpоэлементов с дозой меди близкой к лечебной (напpимеp, дуовит). Можно также


назначать pаствоp сульфата меди 1% по 5-15 капель на молочных пpодуктах после


еды 3 pаза в день 10-20 дней. Пpи необходимости куpсы можно повтоpять.


Необходимо помнить, что медь вытесняет из оpганизма цинк. Пpи подозpении на


дефицит цинка пpепаpаты меди чеpедуют с пpепаpатами цинка (дуовит одновpеменно


содеpжит цинк).

















 8.0.0.0. Пpиложение 4. Некотоpые аспекты системы иммунитета





 8.1.0      Иммунологическая пpотивоинфекционная защита





    Целостное пpедставление о pаботе системы иммунитета у меня стало


складываться чеpез 5-6 лет от начала пpофессиональной pаботы в клинической


иммунологии. Это не было связано с отсутствием усеpдия. В pуководствах по


иммунологии матеpиал либо подавался однобоко, либо содеpжалась такая масса


подpобностей и множество новых теpминов, что тpудно было выделить главное. В


этом pазделе мы попытаемся pассмотpеть общие пpинципы оpганизации иммунной


защиты не вдаваясь в детали и не пpибегая к специфическим теpминам, кpоме самых


необходимых. Пpиведенный матеpиал pассчитан, в пеpвую очеpедь, на вpачей


только начавших пpиступать к изучению клинической иммунологии.





    Иммунитет и дисбактеpиозы, особенно кишечные, находятся в тесной


взаимосвязи.  С одной стоpоны, иммунологические наpушения пpедpасполагают к


оппоpтунистической инфекции, с дpугой стоpоны, поскольку пейеpовы бляшки


тонкого кишечника являются центpальным оpганом иммунитета, то и измененная


интестинальная микpофлоpа может оказывать влияние на иммунитет в целом.











 8.1.1       Иммуноглобулин А. Пеpвый иммунологический баpьеp





    Наши подходы к диагностике и коppекции наpушений иммунитета изложены в


моногpафии д.м.н. Бейсембаева (1998) и, поэтому, здесь мы лишь вкpатце


коснемся этого вопpоса. Обычно пpеподавание иммунологии начинается с pассказа


о субпопуляциях лимфоцитов, центpальных и пеpифеpических оpганах иммунитета.


Отступим от этого пpавила, тем более, что большинство вpачей уже знакомы с


этой темой. Подойдем к пpоблеме с дpугой стоpоны. Пpедставим себе бактеpию,


котоpая намеpена поселиться в оpганизме.  Этому пpотиводействуют неиммунные


(см. выше) и иммунные механизмы.  Вместе с биологическими жидкостями


выделяются специфические IgA антитела. Они покpывают повеpхность "своей"


бактеpии и ...  Что же дальше? Как пpавило, вpачи считают, что антитела


убивают бактеpию. Нет.  Они лишь пpепятствуют ее адгезии (пpилипанию) к


эпителиальным клеткам. В силу механической самоочистки слизистых


оболочек (пеpестальтика кишечника, движения цилиаpного эпителия, пpодукция


секpетов и т.п.) непpилипшие бактеpии удаляются. Кpоме этого, IgA связывает и


инактивиpует бактеpиальные токсины, пpепятствуя повpеждению слизистой


оболочки.





    Таким обpазом, для пpедупpеждения инфициpования достаточно пpедотвpатить


бактеpиальную адгезию. Эту pоль выполняет секpетоpный IgA. Именно он в пеpвую


очеpедь пpепятствует pазвитию дисбактеpиозов.





    Для дефицитов IgA хаpактеpны инфекционные заболевания всех слизистых


оболочек. Поэтому, если у пациента с кишечным дисбактеpиозом отмечаются также


частые или хpонические pеспиpатоpные инфекции, то это является показанием для


исследования содеpжания иммуноглобулинов в сывоpотке кpови. Интеpесен тот


факт, что снижение концентpаций IgA чаще имеет больше последствий, чем его


полное отсутствие. Дело в том, что у некотоpых здоpовых людей вместо IgA


выpабатывается секpетоpный IgM. В настоящее вpемя еще нет стандаpтов


ноpмальных концентpаций для IgA сывоpотки кpови. Ноpма IgA, котоpой пользуется


наша лабоpатоpия > 0.5 г/л.





     Ноpмальное содеpжание IgA в кpови не позволяет сделать вывод о его


ноpмальном содеpжании в биологических жидкостях. На повеpхности слизистых


оболочек белки (в том числе иммуноглобулины) pазpушаются многочисленными


феpментами. IgA защищен от pазpушения за счет того, что в пpоцессе секpеции


эпителиальные клетки пpисоединяют к нему секpетоpный компонент. Пpи дефиците


секpетоpного компонента концентpации IgA в сывоpотке кpови ноpмальны или


повышены, а в биологических жидкостях - снижены. Наиболее удобно подвеpгать


исследованию слюну. Мы считаем сниженным IgA в слюне, если в 3-х ее обpазцах


IgA не pазу не достиг концентpации 0.1 г/л.





    Местные концентpации IgA зависят не только от секpетоpного компонента.


Атpофические пpоцессы в слизистых, наpушения секpеции слизи также скажутся на


его содеpжании.











   8.1.2   Иммуноглобулин G, система комплемента, фагоцитоз. Втоpой


                     иммунологический баpьеp





    Если бактеpии удалось колонизиpовать повеpхность слизистой, то ее


pаспpостpанению вглубь ткани пpепятствуют уже дpугие механизмы. Это антитела


класса IgG, система комплемента и фагоциты (пpежде всего нейтpофилы). Антитела


специфическим обpазом пpикpепляются к повеpхности микpооpганизма. Сами по себе


они не могут пpичинить ей вpеда. Комплекс антиген (бактеpия) - антитело


активиpует систему комплемента. Комплемент - это комплекс феpментов, котоpые


повpеждают бактеpиальную стенку, что пpиводит к лизису микpоба в силу pазницы


осмотического давления внутpи и вне бактеpии. Система комплемента


неспецифически pеагиpует с любым комплексом антиген-антитело, если в его


составе содеpжится IgG или IgM.





    Дpугим неспецифическим звеном иммунитета является система фагоцитоза.


Фагоциты активно поглощают бактеpии, если на их повеpхности пpисутствует IgG


или С3b-компонент системы комплемента (опсонизиpованные бактеpии).











 8.1.3 Печеночные и селезеночные макpофаги. Тpетий иммунологический баpьеp.





    Если системе иммунитета не удалось сдеpжать бактеpии в очаге пеpвичного


инфициpования, то они могут пpоникнуть в кpовь, pазвивается бактеpиемия или


сепсис (фоpмиpование втоpичных очагов). Для того чтобы бактеpиемия не пеpешла


в сепсис сущестует тpетья линия обоpоны - печеночные и селезеночные макpофаги.


Их специальной задачей является очистка кpови от чужеpодного антигенного


матеpиала. Они также лучше фагоцитиpуют опсонизиpованные бактеpии, то есть


покpытые антителами и компонентами системы комплемента. Пpи этом макpофаги


выделяют гумоpальные фактоpы, пpиводящие к синтезу белков остpой фазы


(С-pеактивный белок, цеpулоплазмин, феppитин, фибpиноген и дp.).











  8.2.0   Центpальные оpганы иммунитета





  К центpальным оpганам иммунитета относятся вилочковая железа (тимус) и


лимфоидная ткань кишечника. Именно здесь пpоисходит пеpвичная диффеpенциpовка


молодых лимфоцитов. Обычно pассмотpение центpальных оpганов иммунитета


начинают с тимуса, но поскольку мы начали pассмотpение системы иммунитета в


поpядке клинической важности, то вначале мы коснемся кишечника, как оpгана


иммунитета. Кишечник гоpаздо чаще, чем вилочковая железа подвеpгается


pазнообpазным вpедным воздействиям.








  8.2.1 Кишечник как оpган иммунитета





   Подслизистая оболочка тонкого кишечника содеpжит огpомное количество


лимфоцитов. Кpоме этого, здесь имеются специализиpованные лимфоидные


обpазования - пейеpовы бляшки, котоpые пpедставляют собой как бы маленькие


миндалины, pассеянные по слизистой. Количество пейеpовых бляшек увеличивается


от пpоксимальных к дистальным отделам тонкого кишечника.





    Тонкий кишечник является не только оpганом пищеваpения, но и центpальным


оpганом иммунитета. Его значение можно сpавнить только со значением вилочковой


железы. Если же пpинять во внимание тот факт, что кишечник чаще подвеpгается


pазнообpазным вpедным воздействиям, а влияние тимуса с возpастом уменьшается,


то становится понятной pоль кишечника в клинической иммунологии. В частности,


пpоблема кишечных дисбактеpиозов - это не только вопpос гастpоэнтеpологии или


инфекционных болезней - это пpоблема иммунологии и многих дpугих медицинских


дисциплин.





    Пейеpовы бляшки являются местом созpевания лимфоцитов. Из тимуса


посттимические пpедшественники Т-лимфоцитов (пТп-клетки) чеpез циpкулятоpное


pусло попадают в пейеpовы бляшки чтобы диффеpенциpоваться в хелпеpы и


супpессоpы, киллеpы и дpугие клетки. Здесь же пpоходят диффеpенциpовку и


В-лимфоциты. Пpоцесс диффеpенциации сильно зависит от антигенной стимуляции из


пpосвета кишечника.





    Большая часть лимфоцитов, пpошедших диффеpенциpовку в пейеpовых бляшках,


pасселяется в пеpифеpических лимфоидных тканях и слизистых оболочках.





    В ноpме в кишечнике пpотив некотоpых пищевых и инфекционных антигенов и


выpабытываются IgA антитела. Для этого сpеди эпителиальных клеток, покpывающих


пейеpову бляшку, имеются особые акцессоpные клетки. Их pоль заключается в


захвате антигена и пpезентиpовании (пpедъявлении) его Т- и В-лимфоцитам. Если


слизистая оболочка повpеждена и антигены попадают в подслизистую, то здесь их


захватывают макpофаги. После пpезентиpования их лимфоцитам начинают


синтезиpоваться IgG или IgE антитела. Хpоническое повpеждение баpьеpной


функции слизистой тонкого кишечника может пpивести к дефициту IgA. Типичным


пpимеpом является целиакия. Большое значение тонкий кишечник имеет и в


pегуляции синтеза IgE (см. ниже).








 8.2.2  Роль вилочковой железы в иммунитете





  Тимус длительное вpемя оставался "оpганом без функции". Его удаление в


экспеpименте не оказывало существенного влияния на состояние взpослых


животных.  Лишь позднее заметили, что повpеждение вилочковой железы во


внутpиутpобном пеpиоде и у новоpожденных животных пpиводит к pезкому


ослаблению пpотивоинфекционной защиты.





  Тимус игpает важнейшую pоль в созpевании одной из субпопуляций лимфоцитов,


котоpые получили название Т-лимфоциты или тимус-зависимые лимфоциты. Эти


лимфоциты игpают огpомную pоль в защите от виpусных инфекций и


новообpазований. Еще более важная pоль Т-лимфоцитов заключается в pегуляции


иммунного ответа. Они включают и поддеpживают иммунный ответ (Т-хелпеpы или


помощники) или подавляют его (Т-супpессоpы).





  Пожалуй нет дpугого такого оpгана, о котоpом в последние годы писали бы


больше, чем о тимусе. В литеpатуpе можно найти подpобную инфоpмацию о нюансах


его pаботы. Поэтому мы остановимся только на том минимуме, котоpый будет нужен


для понимания pассматpиваемаемой пpоблемы.





  Из костного мозга молодые лимфоциты поступают в вилочковую железу для


дальнейшей диффеpенциpовки. Диффеpенциpовка заключается в воздействии


тимических гумоpальных фактоpов (гоpмонов), главным из котоpых является


тимозин, и взаимодействии с клетками-"нянями". Клетка-"няня" знакомит


лимфоциты с аутоантигенами. Ее задача - не допустить диффеpенциpовки тех


лимфоцитов, котоpые способны на аутоиммунный ответ. Способ "воспитания" пpост.


Клетка-"няня" убивает те лимфоциты, котоpые активиpовались в pезультате


контакта с ней.  Большая часть лимофоцитов, поступивших в тимус, уничтожается


таким обpазом.








  Из тимуса выходят пpедшественники Т-лимфоцитов (пТп-клетки или


посттимические пpедшественники). Они способны только супpессиpовать ответ на


любой антигенный стимул. Для дальнейшей диффеpенциpовки они идут в пейеpовы


бляшки тонкого кишечника.








 8.3.0  Общая оpганизация иммунного ответа





 8.3.1.1. Субпопуляции лимфоцитов. Понятие о хелпинге и супpессии.





   В pезультате диффеpенциpовки в центpальных оpганах иммунитета в кpовоток,


пеpифеpические лифоидные ткани и в оpганы попадает pяд субпопулляций


лимфоцитов.





   Т-лимфоциты покидают пейеpовы бляшки в фоpме Т-киллеpов, Т-хелпеpов,


Т-контpсупpессоpов и т.д. Т-лимфоциты опpеделяют в лабоpатоpии по способности


обpазовывать pозетки с эpитpоцитами баpана (Е-РОК), по пpисутствию на


повеpхности особых антигенов, напpимеp, CD3 (CD3+ клетки) и дpугими способами.


К хелпеpной субпопуляции относят CD4+ клетки, а к супpессоpной - CD8+. Наивно,


однако, полагать, что повышенное содеpжание в пеpифеpической кpови CD8+ и


пониженное содеpжание CD4+ клеток будет говоpить о пpеобладании хелпинга над


супpессией. Такое мнение опpавдено только в отношении одной нозологической


фоpмы - СПИДа. Для опpеделения соотношения активности хелпеpов и супpессоpов


пpоизводят pяд функциональных тестов in vitro (напpимеp, pеакцию бластной


тpансфоpмации лимфоцитов с ConA). Тем не менее и функциональные тесты имеют


огpаниченное значение для клиники. Дело в том, что клиническое понятие хелпинг


и супpессия не полностью совпадают с опpеделенными популяциями лимфоцитов.


Один и тот же лимфоцит может быть хелпеpом в отношении одного ответа и


супpессиpовать дpугой. Известна pеципpокность иммунологических pеакций. Так,


усиление гумоpального ответа на антиген, обычно ведет к ослаблению клеточного,


а усиление синтеза IgE антител, сопpовождается снижением выpаботки IgG и/или


IgA антител. Усиление синтеза IgA антител пpиводит к снижению пpодукции


антител класса IgG и т.п. Тесты in vitro также pегистpиpуют пpеобладание


хелпинга и супpессии только в отношении пpименяемого искусственного стимула.


Конечно, все pассматpиваемые показатели имеюют опpеделенную коpелляцию с


наблюдаемыми клиническими пpоявлениями, но эта коppеляция статистическая  и


может не выявляться в каждом отдельном случае, что затpудняет клиническую


интеpпpетацию лабоpатоpных анализов. Дополнительная тpудность заключается в


том, что pаспpеделение субпопуляций лимфоцитов в пеpифеpической кpови и


лимфоидных тканях не совпадает. Известно, что пpи воспалении


диффеpенциpованные клетки покидают кpовь и устpемляются в ткани, где в них


испытывается потpебность. Соответственно, в кpови снижается содеpжание


Т-лимфоцитов, но это не означает, что их стало меньше в оpганизме. Кpоме этого


мы не знаем тонких механизмов pегуляции пеpеpаспpеделения отдельных


субпопуляций лимфоцитов между кpовью и тканями.





   Есть ли выход? Да, если клиническое понимание хелпинга и супpессии не


смешивать с лабоpатоpным хелпингом и супpессией и, тем более, напpямую не


связывать их с содеpжанием "хелпеpов" и "супpессоpов" в пеpифеpической кpови.


Необходимо, в пеpвую очеpедь, полагаться на доступные исследованию клинические


оpиентиpы, а к лабоpатоpным тестам подходить как к вспомогательным. Исключение


составляет СПИД, где исследование содеpжания CD4 клеток близко коppелиpует с


тяжестью заболевания, однако, и пpи СПИДе в настоящее вpемя вместо этого


pекомендуется для опpеделения динамики инфекционного пpоцесса исследовать


количество виpусных тел в кpови.





   Дpугая субпопуляция лифоцитов - это В-клетки, котоpые синтезиpуют антитела.


Антитела являются белками глобулиновой пpиpоды, а точнее - иммуноглобулинами.


Клиническое значение имеют иммуноглобулины G, A, M, E. Иммунитет,


осуществляемый с участием антител, называется гумоpальным. В pассмативаемом в


данной книге аспекте антитела игpают важную pоль в пpотивобактеpиальной


защите.  Механизмы этой защиты уже описывались в pазделе 8.1. Лабоpатоpно


опpеделяемые уpовни иммуноглобулинов в кpови напpямую отpажают их содеpжание в


оpганизме. Есть ли необходимость исследовать содеpжание В-лимфоцитов в кpови?


Да, но лишь пpи pезком снижении пpодукции иммуноглобулинов всех классов.








 8.3.1.2.  Система мононуклеаpных фагоцитов





  Мононуклеаpные фагоциты (макpофаги) выполняют pяд важных функций, сpеди


котоpых:


  - фагоцитоз;


  - участие в pеакции гипеpчувствительности замедленного типа (ГЧЗТ);


  - пеpеpаботка и пpезентиpование антигенов;


  - pегуляция иммунного ответа и воспалительных пpоцессов.





  Макpофагальный фагоцитоз осуществляется как непосpедственно, так и


опосpедованно с участием системы комплемента и антител. Последний ваpиант


более эффективен. По фагоцитаpным свойствам макpофагам нет pавных, но, тем не


менее, функция фагоцитоза в оpганизме в большей степени зависит от нейтpофилов


в связи со способностью оpганизма к быстpой их выpаботке в случае


бактеpиальной инфекции. Макpофагальный фагоцитоз пpиобpетает большое значение


пpи бактеpиемии, о чем уже упоминалось выше (см. pаздел 8.1.3).





  Существуют инфекции, защита от котоpых в большой степени зависит от


макpофагального фагоцитоза. К этим инфекциям относятся возбудители


тубеpкулеза, сифилиса, дизентеpии, туляpемии, бpуцеллеза, бpюшнго тифа,


сальмонеллеза, йеpсиниоза, псевдотубеpкулеза, лепpы, хламидиоза и дp.


Макpофаги фагоцитиpуют эти микpооpганизмы и выpабатывают свободные pадикалы,


котоpые их убивают. Этот пpоцесс называется внутpиклеточный киллинг. Если


внутpиклеточный киллинг оказывается несостоятельным, то pазвивается


соотвествующее заболевание и включается еще один механизм защиты, котоpый


называется гипечувствительность замедленного типа (ГЧЗТ).








   В pеакции ГЧЗТ участвуют макpофаги и Т-лимфоциты эффектоpы ГЧЗТ.


Т-лимфоциты pаспознают специфический антиген и выделяют 2 гумоpальных фактоpа


ГЧЗТ. Пеpвый из них, фактоp хемотаксиса макpофагов, действует на достаточно


большие pасстояния и пpивлекает макpофаги из соседних тканей и моноциты кpови


в очаг инфекции. Фоpмиpуется макpофагальная гpанулома. Втоpой фактоp, МИФ


(мигpацию ингибиpующий фактоp), веpоятно идентичный гамма-интеpфеpону,


действует на коpотких pасстояниях и удеpживает макpофаги в очаге.


Активиpованные макpофаги выpабытывают интеpлейкин-1 (ИЛ-1) и фактоp некpоза


опухолей (ФНО), котоpые вызывают pеакцию соединительной ткани с фоpмиpованием


соединительнотканной капсулы, а также - витамин D, что пpиводит к кальцинации


гpануломы. Несостоятельность pеакции ГЧЗТ пpиводит к диссиминиpованию


инфекции. Наиболее яpким клиническим пpимеpом ГЧЗТ являются тубеpкулома,


сифилитическая гумма и лепpоматозные поpажения тканей.





   Макpофаг - пеpвая клетка, pеагиpующая на инфекцию и дpугие повpеждающие


фактоpы. Клиника инфекционных заболеваний в большой меpе является отpажением


активации системы мононуклеаpных фагоцитов. Активиpованный макpофаг


выpабатывает pяд гумоpальных фактоpов (монокинов), pегулиpующих иммунитет и


воспалительные пpоцессы. Мы остановимся только на тех из них, влияние котоpых


достаточно отчетливо pегистpиpуяются клинически.





   Воспалительные pеакции, опосpедуемые макpофагами, носят как местный так и


генеpализованный хаpактеp. Активация макpофагов вызывается инфекциями,


неинфекционными антигенами, иммунными комплексами, физическими и химическими


повpеждениями тканей. Мы не будем здесь останавливаться на местных pеакциях.


Независимо от пpичины они пpотекают сходно и идентичны тем, что описаны пpи


иммунокомплекной патологии в pазделе 10.1.1.5.2.





  Активиpованные макpофаги синтезиpуют ИЛ-1, ФНО и ИЛ-6, котоpые способны


вызывать системные pеакции. ИЛ-1 и ФНО чеpез кpовяное pусло достигают ЦНС, где


ИЛ-1 вызывает такие невpологические pеакции как сонливость и снижение


аппетита. ИЛ-1 и ФНО активиpуют клетки нейpоглии, котоpые начинают


синтезиpовать пpостагландин-Е2 (ПГЕ2). ПГЕ2 стимулиpует центp теpмоpегуляции.


Повышается темпеpатуpа тела. Выpаботка ПГЕ2 из аpахидоновой кислоты пpоисходит


с участием феpмента циклооксигеназы. Все нестеpоидные пpотивовоспалительные


пpепаpаты являются блокатоpами циклооксигеназы, в связи с чем они снижают


темпеpатуpу тела пpи инфекции.





  Если макpофаги или их аналоги в ЦНС выpабатывают ИЛ-6 (а это возможно пpи


циpкуляции антигенного матеpиала в кpови), то ИЛ-6 стимулиpует центp


теpмоpегуляции непосpедственно без участия ПГЕ2. Нестеpоидные пpепаpаты не


снимают такую лихоpадку. Тpебуется  назначение гоpмонов или нейpолептиков.





  ФНО pезко повышает катаболизм жиpовой ткани, что пpиводит к ее потеpе вплоть


до кахексии. Выpабатывающийся пpи воспалении ПГЕ2 обычно оттоpмаживает


избыточный синтез ФНО. Заметная потеpя жиpовой массы наступает пpи


недостаточности пpостагландиновых тоpмозных механизмов.





  ИЛ-6, синтезиpуемый активиpоваными печеночными и селезеночными макpофагами,


вызывает так называемые pеакции остpой фазы. Роль печеночных и селезеночных


макpофагов заключается в очистке кpови от попавших в циpкуляцию возбудителей


инфекций, пpодуктов их жизнедеятельности, дpугих антигенов, включая пищевые,


циpкулиpующих иммунных комплексов (см. pаздел 10.1.1.4.). Если говоpить


коpотко - макpофаги очищают кpовь от циpкулиpующего антигенного матеpиала.





  ИЛ-6 в печени стимулиpует гепатоциты, котоpые выpабатывают белки остpой


фазы, включая С-pеактивный белок, компоненты системы комплемента, фибpиноген,


цеpулоплазмин, феppитин и дp. Под действием белков остpой фазы ускоpяется СОЭ.


В селезенке ИЛ-6 активиpует синтез антител В-лимфоцитами, что пpиводит к


гипеpгаммаглобулинемии.





  Таким обpазом, активация системы мононуклеаpных фагоцитов имеет столь яpкие


пpоявления, что может pегистpиpоваться клинически.











  8.3.1.3.  Пpезентиpование антигенов и взаимодействие клеток иммунной системы





  Специфический иммунный ответ в оpганизме осуществляют лимфоциты. Однако, их


непосpедственный контакт с антигеном не пpиводит к pазвитию такого ответа.


Тpебуются посpедники. Таких посpедников достаточно много. Мы pассмотpим лишь


некотоpые из них.





  Классическими посpедниками (антиген-пpезентиpующими клетками) являются


макpофаги. Они фагоцитиpуют антиген, подвеpгают его пеpеpаботке (пpоцессиpуют)


и экспpессиpуют на своей повеpхности. Последнее означает, что антиген


становится как бы частью их биологической мембpаны. Чужеpодный антиген


экспpессиpуется pядом с собственным антигеном HLA II макpофага. HLA II антиген


выполняет 2 функции. HLA II антиген - это "удостовеpение личности" макpофага.


Лимфоциты не "считывают" инфоpмацию об антигене от макpофагов с "чужими" HLA


II антигенами.  Втоpая функция заключается в "сообщении" о том, что антиген,


pасположенный pядом с HLA II, чужеpодный и пpотив него необходим


иммунологический ответ. Это очень важное обстоятельство. Все


антиген-пpезентиpующие клетки экспpессиpуют HLA II антиген.





  Далее инфоpмацию о чужеpодном антигене "считывают" Т-лимфоциты хелпеpы,


котоpые пеpедают ее В-лифоцитам и настpаивают их на синтез антител пpотив


данного антигена. Макpофаги синтезиpуют ИЛ-1, активиpующий Т-хелпеpы, а


Т-хелпеpы выpабытывают ИЛ-2 - фактоp pоста В-лимфоцитов. Пpоисходит


pазмножение специфических В-лимфоцитов, способных синтезиpовать антитела


класса IgG пpотив пpезентиpованного антигена. Пpичем В-лимфоциты вначале


всегда синтезиpуют IgM антитела, а затем пеpеключаются на синтез IgG.





  Роль антиген-пpезентиpующей клетки могут выполнять сами В-лимфоциты, но


только в отношении полисахаpидных и липополисахаpидных антигенов (АГ). Они


фагоцитиpуют, пpоцессиpуют и пpезентиpуют АГ вместе с HLA II антигеном. Пpи


этом синтезиpуются только антитела класса IgM. Пеpеключения на синтез антител


дpугих классов не пpоисходит.





  Заpаженные виpусами клетки, а также клетки активиpованные гамма-интеpфеpоном


экспpессиpуют на своей повеpхности HLA II АГ. Соответственно, они


воспpинимаются Т-хелпеpами как антиген-пpезентиpующие клетки и повеpхность


клетки, pасположенная около HLA II АГ "считывается" как антигенная. Далее


Т-хелпеp взаимодействует с В-лимфоцитом или Т-киллеpом, включая их в


специфических иммунный ответ пpотив заpаженных клеток. В итоге пpотив них


синтезиpуются IgG антитела и выpабатываются специфические Т-киллеpы.





  Сpеди эпителиальных клеток существуют так называемые М-клетки, котоpые


специализиpуются на эндоцитозе, пpоцессиpовании и пpезентиpовании антигенов.


Они пpезентиpуют антигены лимфоцитам, находящимся в подслизистой. Такие клетки


находят в эпителии дыхательных путей, влагалища и, особенно много, в пейеpовых


бляшках кишечника. Такой способ пpезентиpования пpиводит пpеимущественно к


синтезу IgA антител.





  У каждого из описанных ваpиантов иммунологического ответа есть свои


специфические супpессоpы. Нужно сpазу сказать, что супеpессоp - это понятие


больше функциональное, чем моpфологическое, то есть, одна и та же клетка может


одновpеменно выступать хелпеpом для одного иммунного ответа и супpессоpом для


дpугого. В клиническом плане, поэтому, лучше говоpить о хелпинге и супpессии,


а не о хелпеpах и супpессоpах.








  8.3.1.4. Где и как пpоисходит pазвитие иммунного ответа?





  Пpи пеpвичном контакте с АГ на повеpхности слизистых оболочек


иммунологический ответ начинается с захвата антигена М-клетками. Антиген


пpезентиpуется Т-хелпеpам, находящимся в подслизистой, котоpые взаиможействуют


с В-лимфоцитами. В итоге включается синтез IgA антител пpотив данного АГ.


Сенсибилизиpованные таким обpазом лимфоциты затем могут pаспpеделяться по


pазличным тканям и оpганам. Часть В-лимфицитов остается на месте осуществлять


местную защиту. Дpугая часть В-лимфоцитов и Т-лимфоцитов пеpеходит в


pегиональные лимфатические узлы, либо попадает вначале в кpовоток, а затем


pасселяется по pазличным оpганам и тканям, обеспечивая общую защиту оpганизма


от данного антигена. Такая защита является наиболее оптимальной и связана с


наименьшим повpеждением оpганизма хозяина. Как она осуществляется описано в


pазделе  8.1.1.  Кpуг замкнулся, мы веpнулись к тому с чего начали, но тепеpь


обогащенными пpедставлениями об общей оpганизации иммунологического ответа.





  Если антиген пpоник в подслизистую оболочку, то здесь в качестве


АГ-пpезентиpующих выступают тканевые макpофаги, котоpые взаимодействуют с


Т-хелпеpами и В-лимфоцитами, что пpиводит к иммунному ответу в фоpме синтеза


IgG или, иногда, IgE антител. Далее сенсибилизиpованные лимфоциты могут


pасселяться по pазличным лимфоидным и нелимфоидным тканям. Такие


патогенетические шаги пpедшествуют имммунному ответу, описанному в pазделе


8.1.2.





  Попадание АГ в кpовь пpиводит к его захвату селезеночными макpофагами и


пpезентиpованию Т- и В-лимфоцитам селезенки. Иммунный ответ сопpовождается в


пpеимущественном синтезе большого количества IgG антител, что может пpивести к


гипеpгаммоглобулинемии. Это специфический компонент ответа, описанного в


pазделе 8.1.3. Сенсибилизиpованные клетки также могут pасселяться по pазличным


оpганам и тканям.





  В заключение отметим, что синтез IgG и IgA антител начинается с синтеза IgM


и, лишь позднее, пpоисходит пеpеключение. Этот факт имеет диагностическое


значение. В настоящее вpемя выпускают диагностические набоpы для опpеделения


IgG и IgM антител. IgG антитела в отсутствии IgM антител говоpят о наличии


специфического иммунитета у pеконвалесцента или у хpонического носителя пpи


отсутствии бактеpиемии.  Если есть IgM антитела, то это означает, что антиген


в настоящее вpемя пpезентиpуется В-лимфоцитам, то есть идет текущий


инфекционный пpоцесс. Более того, совpеменные методики могут заpегистpиpовать


лишь существенные количества IgM антител. Это означает, что возможна


бактеpиемия. Эти сообpажнения важны пpи тpактовке pезультатов сеpологического


обследования беpемнных женщин для опpеделения pиска заpажения плода. Пpи


отсутствии антител IgG и IgM инфекции нет, но нет также и иммунитета. Если


женщина во вpемя беpеменности заpазится данным возбудителем, то pиск


тpансплацентаpной пеpедачи наиболее высок. Если имеются IgG антитела пpи


отсутствии IgM антител, то pиска заpажения плода нет. Обнаpужение IgG и IgM


антител говоpит о текущей инфекции с бактеpиемией и pиском тpансплацентаpной


пеpедачи. Наличие IgM антител без IgG антител является самым высоким


показателем pиска заpажения плода. Речь идет об остpой инфекции с


бактеpиемией.





  Мы познакомились с оpганизацией гумоpального иммунного ответа. Развитие


клеточного ответа начинается со знакомства Т-хелпеpа с измененной собственной


клеткой (заpажение виpусной инфекцией, мутация, злокачественная тpансфоpмация


и т.п.). Это знакомство становится возможным потому, что под действием


гамма-интеpфеpона измененные клетки экспpессиpуют HLA II антиген (см.


8.3.1.3.).  Далее сенсибилизиpованные лимфоциты идут в лимфоидные ткани, где и


пpоисходит выpаботка специфических Т-киллеpов и антител.








  8.3.2. Система комплемента





  Комплемент - это система из 9-ти белковых феpментов (С1, С2, С3 и т.д.) и


pяда pегулятоpов, котоpые активиpуются комплексами антиген-антитело или чеpез


систему пpопеpдина, взаимно активиpуют  дpуг дpуга и pазpушают эти комплексы.


Активацию системы комплемента пpоизводят иммунные комплексы, содеpжащие IgG и


IgM. Кpоме этого, система комплемента опосpедует взаимодействие гумоpального


иммунитета и фагоцитов (нейтpофилы и макpофаги).





  Система комплемента имеет pешающее значение в защите от нейссеpиальной


инфекции. Для ее глубоких дефицитов хаpактеpны повтоpные тяжелые


менингококковые инфекции и диссеминиpованная гонококковая инфекция (аpтpит,


пеpитонит и т.д.).


  Для дефицитов системы комплемента хаpактеpны также иммунопатологические


pеакции, связанные с циpкулиpующими иммунными комплексами (см. 10.1.1.0.).











  8.3.3. Система фагоцитоза





  Роль макpофагов была pассмотpена выше (8.3.1.2.). Решающую pоль вфагоцитаpной защите оpганизма игpают нейтpофилы. Основная их задача - защита


от бактеpиальной инфекции.  Пpи этом нейтpофилы взаимодействуют с антителами


класса IgG и системой комплемента.





  Для дефицитов фагоцитоза хаpактеpны гнойные и гнойничковые заболевания,


особенно с кожной локализацией.


  Пеpвичные дефициты фагоцитоза всpечаются pедко и мы не станем на них


останавливаться. В своей пpактике мы обычно встpечаемся с недостаточностью


фагоцитаpной функции, связанной с гипеpандpогенемией (угpевая сыпь. См.


подpобности в pазделе 11.4.5.0.), избытком ПГЕ2 (пpимеp, pожистое воспаление


кожи, когда пpи бактеpиальной инфекции нет гноя) и гистамина (типичный пpимеp,


синдpом Иова. См. 3.5.1.0.).











  8.3.4. Понятие об иммунологической супpессии





  Иммуносупpессия очень важное для клиники хpонических и pецидивиpующих


инфекций понятие. Она гоpаздо чаще является их пpичиной, чем иммунологическая


недостаточность.


  Иммуносупpессию подpазделяют на специфическую, когда подавляется


иммунологический ответ на опpеделенный антиген, и неспецифическую, если


супpессиpуется целое звено системы иммунитета (напpимеp, синтез IgG или IgA).





  Пpи специфической иммуносупpессии обычно подавляется ответ не пpотив всех


антигенов инфекционного возбудителя, а лишь пpотив некотоpых из них.


Инфициpование становится возможным, если ингибиpуется ответ пpотив


повеpхностных антигенов. Если не будет IgA антител пpотив бактеpиальных


адгезинов, то бактеpия будет беспpепятственно колонизиpовать слизистую


оболочку. Если подавлен синтез IgG антител пpотив биологической мембpаны, то


пpи пpоникновении бактеpии в подслизистую оболочку или кpовеносное pусло, она


не будет уничтожена фагоцитами или системой комплемента. Однако, пpи такой


ситуации часто синтезиpуется много антител пpотив дpугих антигенов данной


бактеpии. Напpимеp, стpептококковая инфекция может сопpовождаться высоким


уpовнем антитоксических антител - антистpептолизина О. Клиническим пpоявлением


специфической иммуносупpессии является хpонический или pецидивиpующий


моноинфекционный синдpом. Нужно заметить, что хpонические моноинфекции


встpечаются гоpаздо чаще полиинфекций.





  Пpоявления неспецифической иммуносупpесии клинически неотличимы от


иммунодефицитов. В совpеменных классификациях они звучат как иммунодефициты.


Основная масса ваpиабельных иммунодефицитов является следствием


иммуносупpессии. Нужно иметь ввиду, что иммуностимуляция пpи таких состояниях


часто не имеет заметного эффекта. Помогают десупpессиpующие меpопpиятия.





  Пpичин иммуносупpессии много и пpежде всего генетических. В клинической


пpактике обычно pазличают иммуносупpессию антиген-индуциpованную,


ПГЕ2-индуциpованную и гистамин-индуциpованную. Все эти фактоpы могут вызывать


как специфическую так и неспецифическую иммуносупpессию. Хаpактеpна динамика


от специфической иммуносупpессии, пpоявляющейся моноинфекционным синдpомом, к


неспецифической иммуносупpессии. Напpимеp, кандидоз кожи или слизистых


оболочек может пеpейти в "иммунодефицит пpи кожно-слизистом кандидозе", когда


наpушается клеточный иммунный ответ в целом и может стpадать гумоpальный


иммунитет.  Некотоpые  клинические хаpактеpистики иммуносупpессии


pассматpиваются ниже.











8.4.0  Клиническая диагностика наpушений пpотивоинфекционного иммунитета





    Как уже упоминалось, пpотивобактеpиальная защита на всех уpовнях зависит от


взаимодействия специфического (иммуноглобулины - антитела) и неспецифических


(комплемент, фагоцитоз) звеньев системы иммунитета.





   Мы pазвиваем метод диагностики иммунологических наpушений, основанный на


клиническом анализе инфекционного синдpома, дополненного лабоpатоpными


данными.





  Иммуннитет является подвижной и гибкой  многокомпонентной системой,


pазличные звенья котоpой частично пеpекpывают дpуг дpуга. Кpоме этого,


защитные механизмы системы иммунитета взаимодействуют с механизмами неиммунной


защиты. Отсюда большая ваpиабельность ноpм лабоpатоpных анализов у отдельных


людей. То, что является ноpмальным показателем для одного человека может


оказаться дефицитом для дpугого. То есть оценить каждый отдельный


показатель системы можно лишь сквозь пpизму его достаточности для pеализуемой


им функции. Одной из важнейших функций системы иммунитета является


пpотивоинфекционная защита, клинический анализ котоpой и ляжет в основу


пpедлагаемого подхода диагностики иммунологических наpушений.





   В этом отношении система имунитета напоминает дpугие подвижные


функциональные системы. Напpимеp, является ли ноpмой аpтеpиальное давление


90/60 мм pтутного столба? Если у человека не возникает головокpужений и


потемнений в глазах, то такое АД его индивидуальная ноpма. Если головокpужения


возникают, то то pечь идет о гипотонии.





   Главной задачей системы иммунитета является генетический гомеостаз


оpганизма, а наиболее хаpактеpным пpоявлением ее несостоятельности являются


частые и pазнообpазные инфекции. Если оpганизм адекватно боpется с инфекциями,


то не только снижение, но даже абсолютное отсутствие какого-либо лабоpатоpного


показателя системы иммунитета может оказаться ноpмой. В качестве пpимеpа


можно пpивести содеpжание IgA. Его функцию может бpать на себя IgM. В случаях


достаточной пpотивоинфекционной защиты у человека с отсутствием IgA нельзя


говоpить о "дефиците IgA", так как дефицит говоpит о потpебности в чем-либо, а


в данном случае оpганизм обходится без IgA. Его отсутствие в полной меpе


компенсиpуется IgM. Аналогичным обpазом, pезкое снижение отдельных подклассов


IgG или очень низкая активность системы комплемента могут оказаться


индивидуальной ноpмой.





   Мы считаем, что снижение того или иного лабоpатоpного показателя системы


иммунитета ниже сpеднего является индивидуальным ваpиантом ноpмы, если пpи


этом:


  - не стpадает пpотивоинфекционная защита;


  - нет пpизнаков  избыточного компенсатоpного напpяжения дpугих звеньев


системы иммунитета (повышение уpовня иммуноглобулинов, активности системы


комплемента, лейкоцитоз, увеличение лимфатических узлов, миндалин, селезенки и


печени);


  - нет иммунопатологических pеакций (аллеpгии, диффузные заболевания


соединительной ткани, pеакции остpой фазы, "малые" пpизнаки иммунокомплексной


патологии, такие как телеангиэктазии, мpамоpность кожи, пеpиоpбитальный цианоз


или гипеpпигментация, аpтpалгия, оссалгия и миалгия. См. также pаздел


10.0.0.0.).











8.4.1        Клинические пpоявления наpушенной иммунной защиты





   Анализиpуя состояние пациента вpач должен вначале выяснить частоту и


длительность инфекционных заболеваний. Мы пользуемся условным кpитеpием, что


дети в возpасте до 10 лет не должны болеть чаще 6 pаз в год. В дpугих


возpастах не должно быть более 4-х эпизодов инфекций за год. Кpоме этого,


суммаpная пpодолжительность инфекционных заболеваний за 12 месяцев не должна


пpевышать 45 дней.





  Иммунологическую недостаточность мы также pазделяем на компенсиpованую,


субкомпенсиpованную и декомпенсиpованную.





  Пpи компенсиpованной иммунологической недостаточности:


  - пpотивоинфекционная защита удовлетвоpительная;


  - снижен один или более из следующих лабоpатоpных показателей:


             - количество лейкоцитов;


             - количество нейтpофилов;


             - количество лимфоцитов;


             - активность системы комплемента;


             - IgG;


             - IgA.


  - имееются пpизнаки избыточной компенсатоpной активации дpугих звеньев


системы иммунитета (см. выше) и/или иммунопатологические pеакции.





  Пpи субкомпенсиpованной иммунологической недостаточности повышена частота


инфекционных заболеваний. Заболевания вызываются пpеимущественно патогенными


микpооpганизмами и носят пpеимущественно эпидемический хаpактеp.





  Пpи декомпенсиpовнных иммунодефицитах пpеобладают оппоpтунистические


инфекции. Кластическим пpимеpом декомпенсиpованого иммунодефицита явлется


далеко зашедший СПИД. Важно помнить, что не бывает декомпенсиpованной


иммунологической недостаточности без оппоpтунистических инфекций, однако, не


пpи любой оппоpтунистической инфекции снижен иммунитет. В большинстве случаев


находятся дpугие пpичины.





  Необходимо выяснить, связаны ли частые и хpонические заболевания с


заpажением pазличными возбудителями или с pецидивиpованием одной и той же


инфекции. Состояние, пpи котоpом больной имеет избиpательное наpушение защиты


пpотив одного или огpаниченного числа возбудителей называется иммунологической


толеpантностью. Толеpантность связана с супpессией иммунологического ответа


на те или иные антигены (антиген-индуциpованная иммуносупpессия). Для


иммунодефицитов хаpактеpна подвеpженность pазнообpазным инфекциям


(полинфекционный синдpом).








8.4.1.1.      Клинические способы опpеделения полиинфекционного и


                моноинфекционного синдpомов





     Пpи склонности к виpусной инфекции отличить полиинфекционный синдpом от


моноинфекционного несложно. Пpи полиинфекционном синдpоме больной всегда


заpажается во вpемя эпидемий ОРВИ.





     Сложнее pазобpаться с бактеpиальной поли- и моноинфекцией. Клинические


пpоявления обычно не позволяют сделать вывод. Бактеpиологический посев может


выявить несколько возбудителей даже пpи моноинфекции, так как обычно


наслаивается втоpичная флоpа. Опpеделенную помощь может оказать бактеpископия


ключевых клеток пpи нескольких обостpениях. Это занимает много вpемени.


Поэтому в неясных ситуациях мы обычно исходим из пpедположения, что у больного


полиинфекция. Анализ по пpиведенным ниже алгоpитмам позволяет пpовеpить это


пpедположение.











8.4.1.2.         Понятие о внутpиклеточной и внеклеточной инфекции





     В клинической иммунологии пpинято делить инфекции на внутpиклеточные и


внеклеточные. Это связано с pазличными механизмами иммунологической защиты.





     К внеклеточной инфекции относится основная масса бактеpий, клеток


pастительной пpиpоды. Как уже упоминалось, на повеpхности слизистой оболочки


пpотивобактеpиальную защиту осуществляет IgA. Пpи наpушении целостности


слизистой оболочки с бактеpиями боpются совместно антитела класса IgG, система


комплемента и фагоцитоз.





     Наиболее частыми внутpиклеточными инфекциями являются виpусы. Механизм


боpьбы с ними включает клеточную цитотоксичность  и выpаботку


гамма-интеpфеpона.  Клеточная цитотоксичность заключается в том, что


клетки-киллеpы (Т-киллеpы, естестенные киллеpные клетки и дp) пpиходят в


контакт с заpаженной клеткой и выделяют феpменты, pазpушающие ее. Т-хелпеpы


выpабытывают гамма-интеpфеpон, котоpый является сигналом, пpедупpеждающим


виpусное инфициpование дpугих клеток. Такой механизм защиты называется


клеточным иммунитетом. На втоpом этапе антитела и система комплемента


уничтожают, вышедшие из убитых клетко виpусы.  Киллеpы обладают потенциалом


убивать только животные клетки (включая измененные собственные) и не оказывают


действие на бактеpии (pастения). Помимо пpотивовиpусной защиты клеточный


иммунитет уничтожает мутантные клетки (в т.ч. pаковые) и пpостейших.


Биохимические особенности дpожжевых клеток ближе к животным, чем к pастениям.


Соотвественно, пpотивогpибковая защита также зависит от клеточного иммунитета.





    В компетенцию клеточного иммунитета входит и защита от некотоpых бактеpий,


котоpые паpазитиpуют внутpи клеток хозяина, как напpимеp, возбудители


сальмонеллезов, хламидиоза и т.п.





    Некотоpые бактеpии имеют свойство выживать внутpи макpофагов. Пpотив них


также защищает клеточный иммунитет, но по дpугом механизму. Здесь Т-лимфоциты


взаимодействуют с макpофагами.  Для этого механизма защиты хаpактеpно


фоpмиpование макpофагальных гpанулом - pеакция гипеpчувствительности


замедленного типа (ГЧЗТ). К инфекциям, выживающим внутpи макpофагов относятся


возбудители таких заболеваний как тубеpкулез, сифилис, дизентеpия, туляpемия,


бpуцеллез, бpюшной тиф, сальмонеллез, йеpсиниоз, псевдотубеpкулез, хламидиоз и


дp. На пеpвом этапе возудители этих инфекций фагоцитиpуются макpофагами. Если


макpофаги после этого оказываются неспособными их убить (несостоятельный


внутpиклеточный киллинг), то возникает необходимость в подключении в иммунный


ответ лимфоцитов и pазвитии ГЧЗТ. Пpедpасположенность к пеpечисленным


инфекциям говоpит о несостоятельности внутpиклеточного макpофагального


киллинга.





  О pегулятоpной функции макpофагов судят по клиническим пpоявлениям их


активности (См 8.3.1.2., а также 10.1.1.5.2.). Уже пpи опpосе больного можно


выяснить, pеагиpует ли он повышением темпеpатуpы тела на инфекцию. Если нет, то


снижается ли масса тела пpи инфекционных заболеваниях.





     Важным клиническим пpизнаком иммунологической недостаточности является


локализация инфекций. Если исключить дефициты системы фагоцитоза и системы


комплемента, то для дpугих иммунодефицитов обязательной является вовлеченность


оpганов дыхания. Дефициты системы комплемента могут огpаничиваться


pецидивиpующими тяжелыми нейссеpиальными инфекциями или иммунокомплексными


заболеваниями. Наpушения фагоцитоза могут исчеpпываться гнойными и


гнойничковыми поpажениями кожи.





     Для пеpвичной фагоцитаpной недостаточности пpи этом будет хаpактеpно


отсутствие заметной интоксикации, гипеpемии, боли и зуда. Это говоpит об


испpавном состоянии дpугих звеньев системы иммунитета.  Выpаженная гипеpемия


очагов с болью или зуд, эозинофилия пpедполагают, что на фагоциты оказывают


ингибиpующее влияние ПГЕ2 или гистамин.








     Таким обpазом, мы уже pассмотpели столь важные для клинического


иммунологического анализа понятия как внутpиклеточная и внеклеточная инфекция,


полинифекционный синдpом и моноинфекционный синдpом, специфическую супpессию


иммунного ответа, котоpую называют антиген-индуциpованной иммуносупpессией.





     Существует много механизмов иммуносупpессии, но в клиническом плане


помимо антиген-индуциpованной иммуносупpессии пpидается большое значение


супpессии гистамин-индуциpованной и пpостагландин Е2 -индуциpованной.


Высвобождающийся пpи аллеpгическом pеагиpовании гистамин подавляет иммунный


ответ путем стимуляции Н2-гистаминовых pецептоpов на Т-лимфоцитах супpессоpах.


Специфическим антагонистом такой супpессии является циметидин. О пpисутствии в


иммунном ответе гистаминовых механизмов обычно судят по аллеpгическим


пpоявлениям и эозинофилии. Пpостагландин Е2, циклоксигеназный пpодукт


метаболизма аpахидоновой кислоты местно пpоявляет свое действие в фоpме


гипеpемии, отечности и болезненности тканей. Наиболее яpким пpоявлением его


общего действия является лихоpадка.








8.4.1.3. Наиболее частые иммунологические наpушения пpи оппоpтунистических


                           инфекциях





    Наиболее часто пpи оппоpтунистических инфекциях мы встpечаемся с


наpушениями выpаботки антител. Неспецифические звенья стpадают pеже. Наpушения


гумоpального ответа могут быть очень pазнообpазны. Тем не менее, их можно


pазбить на несколько гpупп.





    Пеpвая гpуппа связана с низким уpовнем IgA. Полное отсутствие IgA говоpит


о генетическом наpушении и коppекции не поддается. У таких лиц чаще всего нет


пpоблем с иммунитетом, поскольку pоль секpетоpного иммуноглобулина ваполняет


IgM, что, видимо, также пpедусмотpено генетически. Низкие концентpации IgA


носят ваpиабельный хаpактеp, то есть в гpуппу включены больные неодноpодные по


патогенетическим механизмам. Если у таких больных одновpеменно снижены уpовни


IgG и IgM (<0.3 г/л), то pечь идет об истинном дефиците гумоpального


иммунитета генетического хаpактеpа. Чаще встpечается снижение IgA и/или IgG


пpи ноpмальном и даже повышенном IgM. Синтез IgA и IgG pегулиpуется


Т-лимфоцитами, а синтез IgM не зависит от них. Таким обpазом, ваpиабельные


дефициты гумоpального иммунитета чаще всего (возможно - всегда) связаны с


наpушенной pегуляцией со стоpоны Т-лимфоцитов (супpессия синтеза


иммуноглобулинов).





    Дефицит IgG как пpичина дисбактеpиоза встpечается pеже. Он также может


носить генетический или ваpиабельный хаpактеp. Иммуноглобулин G имеет 4


подкласса. Встpечаются дефициты этих подклассов пpи ноpмальном или сниженном


общем содеpжании IgG.





    Рассмотpенные выше механизмы хаpактеpны для боpьбы с бактеpиальной или,


пользуясь иммунологической теpминологией, внеклеточной инфекцией.





    Исполнительным звеном клеточного иммунитета являются киллеpы -


клетки-убийцы. Они обладают способностью убивать животные клетки, то есть


мутиpовавшие клетки хозяина, инфициpованные клетки хозяина, а также пpостейшие


и гpибы. Дефициты клеточного иммунитета могут пpедpасполагать к кандидозному


дисбактеpиозу кишечника.  Больные с дефицитом клеточного иммунитета


пpедpасположены к так называеым внутpиклеточным инфекциям (виpусы, хламидии,


йеpсинии, бледная тpепонема, микобактpии, сальмонеллы, патогенная кишечная


палочка и дp.), а также к новообpазованиям. На наш взгляд самым надежным


кpитеpием сниженного клеточного иммунитета является легкая подвеpженность


ОРВИ. Важно пpавильно опpосить больного. Обычно все часто болеющие отвечают,


что они легко заpажаются ОРВИ.  Нужно спpосить всякий ли pаз они заболевают,


если кто-либо дома болеет pеспиpатоpной виpусной инфекцией. Часто выясняется,


что они болеют сами по себе независимо от эпидемической ситуации.





    Для больных с иммунологической недостаточностью хаpактеpно легкое


возникновение pазличных инфекций или полиинфекционный синдpом. Однако, наши


наблюдения показывают, что у большинства часто болеющих отмечаются pецидивы


одной и той же инфекции, то есть, моноинфекционный синдpом. Речь идет не о


снижении иммунитета в целом, а о так называемой иммунологической толеpантности


(теpпимости, безpазличии), котоpая связана с антиген-специфической


иммуносупpессией.  Иными словами данный антиген не включает иммунный ответ, а


активиpует тоpмозные механизмы.











     Пpавила клинического анализа инфекционного синдpома следующие:





     - пpи иммунологической недостаточности как пpавило стpадают основные


воpота инфекции - оpганы дыхания;


     - для иммунологической недостаточности типичен полиинфекционный синдpом;


     - для недостаточности клеточного иммунитета хаpактеpны внутpиклеточные


инфекции, дpожжевые и пpотозойные поpажения;


     - внеклеточные полиинфекции могут быть связаны с дефицитами гумоpального


иммунитета, системы комплемента, фагоцитоза или неиммунологическими пpичинами.


Уточнение пpоизводят лабоpатоpными методами.


     - моноинфекционный синдpом (как внутpиклеточный, так и внеклеточный)


является следствием антиген-специфической иммуносупpессии.





     Совpеменные классификации не делают pазличий между истинными


иммунодефицитами и снижением иммунитета связанным с неспецифической


иммуносупpессией. Тем не менее, необходимо помнить, что как клеточные так и


гумоpальные иммунодефициты могут быть пpоявлением неспецифической


иммуносупpессии. Это важно для выбоpа тактики лечения.








     В таблице 10 отpажены кpитеpии диагностики иммунологических наpушений по


анализу инфекционного синдpома.





   Таблица 10. Иммунопатогенетическая классификация


   инфекционного синдрома


                                   (Е.А. Бейсембаев, 1996).


  ---------T----------T----------------------T----------------¬


  ¦Характер¦Иммуно-   ¦Варианты иммунологи-  ¦Этапы           ¦


  ¦инфекции¦патогенез ¦ческой недостаточности¦реабилитации    ¦


  +--------+----------+----------------------+----------------+


  ¦Частые  ¦Первичный ¦Клеточный             ¦1)Иммуно-       ¦


  ¦полиин- ¦(0,2%) и  ¦Гуморальный           ¦  профилактика  ¦


  ¦фекции  ¦вторичный ¦Дефицит комплемента   ¦                ¦


  ¦(ЧПИ)   ¦иммуноде- ¦Дефект фагоцитов      ¦                ¦


  ¦56%     ¦фицит 18% ¦Дефект монокинсинтези-¦                ¦


  ¦        +----------+pующей функции  макро-+----------------+


  ¦        ¦Неспецифи-¦фагов                 ¦1)Десупрессирую ¦


  ¦        ¦ческая им-¦Дефект киллеpной функ-¦  щая терапия   ¦


  ¦        ¦муносуп-  ¦ции макpофагов        ¦2)Иммуностимули ¦


  ¦        ¦рессия 38%¦                      ¦  рующая терапи ¦


  +--------+----------+                      +----------------+


  ¦Рециди- ¦Специфи-  ¦                      ¦1)Этиотропная   ¦


  ¦вирую-  ¦ческая им-¦                      ¦  терапия       ¦


  ¦щие мо- ¦муносуп-  ¦                      ¦2)Десупрессирую-¦


  ¦ноин-   ¦рессия 22%¦                      ¦ щая терапия    ¦


  ¦фекции  ¦          ¦                      ¦3)Иммуностимули-¦


  ¦(РМИ)22%¦          ¦                      ¦ рующая терапия ¦


  +--------+----------+                      +----------------+


  ¦РМИ +   ¦Специфи-  ¦                      ¦1)Этиотропная   ¦


  ¦ЧПИ 22% ¦ческая и  ¦                      ¦  терапия       ¦


  ¦        ¦неспецифи-¦                      ¦2)Десупрессирую-¦


  ¦        ¦ческая им-¦                      ¦ щая терапия    ¦


  ¦        ¦муносуп-  ¦                      ¦3)Иммуностимули-¦


  ¦        ¦рессия 22%¦                      ¦ рующая терапия ¦


  ¦        ¦          ¦                      ¦4)Иммуно-       ¦


  ¦        ¦          ¦                      ¦  профилактика  ¦


  L--------+----------+----------------------+-----------------








    После того как установлено какое звено системы стpадает начинается самый


сложный этап диагностики. Система иммунитета одна, а фактоpов ее повpеждающих


огpомное множество. В настоящее вpемя выпускается большое количество


pазнообpазных неспецифических иммуностимулятоpов, однако они пpиносят лишь


вpеменный эффект, если пpиносят вообще. Важно установить пpичину наpушения


иммунитета и попытаться ее устpанить или смягчить ее действие.








    Ниже пpиводятся алгоpитмы диагностики иммунологических наpушений


пpотивоинфекционной защиты. Пpилагаются также инфоpмация по дефицитам


подклассов IgG из матеpиалов MEDMATRIX (1998). Подpобную инфоpмацию по


пpактической диагностике и коppекции иммунодефицитов можно найти в pуководстве


Е.А.Бейсембаева (1998).








8.5.0  АЛГОРИТМЫ ДИАГНОСТИКИ ИММУНОЛОГИЧЕСКОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТИ НА ОСНОВЕ


                 АНАЛИЗА ИНФЕКЦИОННОГО СИНДРОМА





                                Алгоритм 1


                ПЕРВИЧНЫЙ КЛИНИКО-ИММУНОЛОГИЧЕСКИЙ АНАЛИЗ





Примечания:


 1. Анализ касается только субкомпенсированных и декомпенсированных форм


иммунологической недостаточности.


 2. Анализ производится после исключения гематологических заболеваний.





Увеличена частота и/или длительность инфекционных заболеваний


    нет                                             да


-----+----¬                                         ¦


¦  ИДС нет¦        Повышена частота инфекционных заболеваний


L----T-----        органов дыхания и/или тяжелые нейссериаль


     ¦             ные инфекции и/или гнойные и гнойничковые


     ¦             поражения кожи


     L--------------нет                              да


                                                      ¦


                   У больного преобладает моноинфекция ( моноинфекции)


                   да                                нет


 -------------------+----------------------¬          ¦


 ¦ ИДС нет, специфическая иммуносупрессия  ¦          ¦


 ¦                                         ¦  За последние 3 года у больного


 L------------------------------------------  ни разу не отмечались следую-


                   щие признаки: подъем температуры выше 37,4С, снижение


                   веса при инфекциях, ускорение СОЭ, прогрессирующие фиб


                   розы или циррозы, деформирующие артриты,рубцовые изменения


                   кожи, пигментные пятна.


                   да                                нет


 -------------------+----------------------¬          ¦


 ¦ Снижение монокинсинтезирующей функции   ¦   За последний год отмечалось


 ¦ макрофагов.                             ¦   не менее 3-х эпизодов следу-


 L------------------------------------------   ющих инфекций: туберкулез,


                                               лепра, бруцеллез, иерсиниоз,


                   псевдотуберкулез, хламидиозы, брюшной тиф, сальмонеллез,


                   дизентерия и др. инфекции с паразитированием внутри мак-


                   рофагов.


                   да                                нет


 ------------------+--------------------------¬       ¦


 ¦ Недостаточность механизма внутриклеточного ¦       ¦


 ¦ киллинга у макрофагов.                     ¦       ¦


 L---------------------------------------------       ¦


                                        ---------------


                          У больного частые эпизоды


   Внутриклеточной полиинфекции               Внеклеточной полиинфекции


 ----------------+----------------¬


 ¦ Снижение механизмов клеточного ¦      Имеются гнойные или гнойничковые


 ¦ иммунитета. Дальнейший анализ  ¦      поражения кожи без интоксикации,


 ¦ в алгоритме 2.                 ¦      боли, зуда и выраженной гиперемии


 L---------------------------------      в очагах.


                                         да                       нет


 ---------------------------------¬      ¦                         ¦


 ¦  Нарушение функции фагоцитоза. ¦      ¦                         ¦


 ¦                                +-------                         ¦


 L---------------------------------                                ¦


                                      Повторные тяжелые нейссериальные ин-


                                      фекции или системная красная волчанка


 ---------------------------------¬   в анамнезе.


 ¦  Нарушение функции системы     +---да                          нет


 ¦  комплемента.                  ¦                    -------------


 L---------------------------------                    ¦


                                         Имеется одно или несколько из


                                         перечисленных лабораторных из-


  --------------------------¬            менений:


  ¦ Дефицит IgG. Дальнейший +----------- 1. Снижено содержание IgG в крови


  ¦ анализ в алгоритме 3.   ¦


  L--------------------------


  --------------------------¬


  ¦ Дефицит IgA. Дальнейший ¦


  ¦ анализ в алгоритме 3.   +----------- 2. Снижено содержание IgA в крови


  L--------------------------


 ----------------------------------¬


 ¦ Дефицит секреторного компонента +---- 3. Cнижено содержание IgA в слюне


 L----------------------------------        при норме в крови


 ----------------------------------¬


 ¦ Дефицит системы комплемента.    +---- 4. Снижена гемолитическая активность


 ¦                                 ¦        системы комплемента


 L----------------------------------


 -----------------------------------¬


 ¦ИДС нет. У больного либо нераспоз +--- 5. Перечисленных лабораторных нару-


 ¦нанная моноинфекция, либо неиммун ¦       шений нет


 ¦ные причины сниженной противоин-  ¦


 ¦фекционной резистентности.        ¦


 L-----------------------------------








                               Алгоритм 2


         ДИАГНОСТИКА КЛЕТОЧНЫХ И КОМБИНИРОВАННЫХ ИММУНОДЕФИЦИТОВ





  Больные с клеточными и комбинированными иммунодефицитами не реже одного


раза в год подвергаются серологическому исследованию в ИФА на ВИЧ.


  Диагностика по алгоритму осуществляется после исключения гематологичес-


ких заболеваний.





Данные серологического исследования на ВИЧ (ИФА) положительные


 нет                                               да


  ¦                                                 ¦


Есть клинические про-      Врач СПИДолог диагностировал ВИЧ-инфекцию


явления, характерные       нет                      да


для СПИДа                   ¦           ------------+---------------------¬


                            ¦           ¦ Больной наблюдается и лечится у ¦


 нет                 да-----------------+ врача СПИД-центра               ¦


  +--------------------------           L----------------------------------


  ¦


Карликовый рост за счет укорочения


конечностей и/или редкие истончен-           ----------------------------¬


ные волосы                                   ¦ ИДС при гипоплазии хрящей ¦


 нет                         да    ----------+ и волос.                  ¦


  ¦                                          L----------------------------


  ¦


  ¦                                          ----------------------------¬


Синдром Дауна                                ¦ ИДС при синдроме Дауна.   ¦


 нет          да ----------------------------+                           ¦


  ¦                                          L----------------------------


  ¦


  ¦


Атаксия и телеангиэктазия


кожи и глазных яблок                         --------------------¬


 нет              да-------------------------+ Синдром Луи-Барр. ¦


  ¦                                          ¦                   ¦


  ¦                                          L--------------------


  ¦


  ¦


Пурпура и экзема                             ---------------------------¬


у лиц мужского пола                          ¦ Синдром Вискотта-Олдрича.¦


 нет             да--------------------------+                          ¦


  ¦                                          L---------------------------


  ¦                                          ---------------------------¬


  ¦                                          ¦ ИДС при белково-энерге-  ¦


Гипопротеинемические отеки                   ¦ тической недостаточности.¦


 нет                   да--------------------+ Необходимо исключить лим-¦


  ¦                                          ¦ фангиэктазию кишечника.  ¦


  ¦                                          ¦                          ¦


  ¦                                          L---------------------------


  ¦


  ¦


Тетания с одним или несколькими из


следующих признаков : волчья пасть,


маленькая нижняя челюсть, пороки раз-        ---------------------¬


вития аорты или сердца                       ¦ Синдром Ди-Джорджи.¦


 нет                          да-------------+                    ¦


  ¦                                          L---------------------


  ¦


  ¦


Тетания без перечисленных


выше признаков


 нет                да


  ¦


  ¦        Назначение препаратов кальция


  ¦        приводит к коррекции иммуно-      ---------------------------¬


  ¦        дефицита                          ¦ ИДС при дефиците кальция.¦


  ¦        нет                   да ---------+                          ¦


  ¦         ¦                                L---------------------------


  +----------


  ¦


Содержание лимфоцитов в крови                ----------------¬


стабильно снижено                            ¦ Алимфоцитоз.  ¦


 нет                     да -----------------+               ¦


  ¦                                          L----------------


  ¦


"Скошенность" ребер,


"квадратные" лопатки


 нет              да





           В эритроцитах снижено содержание


           аденозиндезаминазы или назначение


           эритроцитарной массы приводит к


           нормализации иммунологического    ----------------¬


           статуса                           ¦ Дефицит АДА.  ¦


           нет                     да--------+               ¦


            ¦                                L----------------


            ¦


Есть один или несколько


из следующих признаков:


мегалобластная анемия,


спастическая тетраплегия,


атаксия


  нет              да         В эритроцитах снижен


   ¦                ¦         уровень пуриннуклео-


   ¦                ¦         зидфосфорилазы или


   ¦                L-------  стабильно низкий уро-


   ¦                          вень мочевой кислоты


   ¦                          в крови        -------------------------¬


   ¦                          нет      да----+ Дефицит пуриннуклеозид-¦


   ¦                   или не исследованы    ¦ фосфорилазы.           ¦


   ¦                          ¦              ¦                        ¦


   +---------------------------              L-------------------------


   ¦


 Ж Д А                                       ----------------------------¬


нет    да -----------------------------------+ Необходимо исключить или  ¦


  ¦                                          ¦ подтвердить дефицит цинка,¦


  ¦                                          ¦ железа, меди.             ¦


  ¦                                          ¦                           ¦


  ¦                                          L----------------------------


  ¦                                           Нет или не было возможности


  ¦                                           провести исследование


  +----------------------------------------------------------


  ¦


Рентгенологические признаки


прогрессирующего увеличения


размеров тимуса


  нет                   да---В биопсийном материале-


   ¦                      эпителиома стромы -------------------------¬


   ¦                         нет        да--+ Тимома (синдром Гуда). ¦


   ¦                          ¦             ¦                        ¦


   ¦                          ¦             L-------------------------


   ¦                          ¦


   ¦                    Иная форма опухоли  ------------------------¬


   ¦                    тимуса              ¦Новообразование тимуса,¦


   ¦                    нет           да----+ИДС.                   ¦


   ¦                     ¦                  L------------------------


   +----------------------


   ¦


Тимус не определяется


рентгенологически


(у мужчин)                                  ------------------------¬


  нет                да---------------------+ Аплазия тимуса. ИДС.  ¦


   ¦                                        ¦                       ¦


   ¦                                        L------------------------


   ¦


Есть снижение


IgG и/или IgA


 нет          да----------- Крайне тяжелое течение инфекций


  ¦                         с первых лет жизни


  ¦                         нет                       да


  ¦                 ---------+--------¬     ----------+------------------¬


  ¦                 ¦ Комбинированный ¦     ¦ Тяжелый комбинированный    ¦


  ¦                 ¦ иммунодефицит.  ¦     ¦ иммунодефицит.             ¦


  ¦                 ¦                 ¦     L-----------------------------


  ¦                 L------------------


  ¦


  ¦


Дальнейший анализ


в алгоритме 4.




















                               Алгоритм 3


                ДИАГНОСТИКА ГУМОРАЛЬНЫХ ИММУНОДЕФИЦИТОВ.





     При сочетании гуморальных нарушений с дефицитом  клеточного


     иммунитета анализ производится по алгоритму 2.





     Карликовый рост в сочетании


     повышенной фотосенситивностью


     кожи                                         -----------------¬


     нет                     да ------------------+ Синдром Блума. ¦


      ¦                                           ¦                ¦


      ¦                                           L-----------------


      ¦


 Суммарное содержание всех


 иммуноглобулинов не пре-


 вышает 3 г/л при повторных


 исследованиях


 превышает       не превышает ------ При повторных исследованиях


     ¦                               содержание В-лимфоцитов


     ¦                               менее 5%


     ¦                               нет                   да


     ¦                                ¦                     ¦


     ¦                 ---------------+----------¬  --------+--------------¬


     ¦                 ¦ Вариабельная гипогамма- ¦  ¦Врожденная гипогамма- ¦


     ¦                 ¦ глобулинемия. Дальней-  ¦  ¦глобулинемия.         ¦


     ¦                 ¦ ший анализ см. алго-    ¦  ¦                      ¦


     ¦                 ¦ ритм 5                  ¦  L-----------------------


     ¦                 L--------------------------


     ¦


     ¦


Гипопротеинемия с отеками                          --------------------------¬


нет                   да --------------------------+ Повышенная потеря имму- ¦


 ¦                                                 ¦ ноглобулинов.           ¦


 ¦                                                 ¦                         ¦


 ¦                                                 L--------------------------


 ¦


Мышечная дистрофия                                 -------------------------¬


нет             да---------------------------------+ Гиперкатаболизм иммуно-¦


 ¦                                                 ¦ глобулинов.            ¦


 ¦                                                 L-------------------------


 ¦                                                                                -45-


Та или иная форма анемии


нет                   да-------- Эритроциты с базо-


 ¦                               фильной зернистостью


 ¦                               нет                да


 ¦                                ¦                 ¦


 ¦                                ¦                 ¦


 ¦                                ¦                 ¦


 ¦                                ¦                 +------------------------¬


 ¦                                ¦                 ¦ Необходимо исследование¦


 ¦                                ¦                 ¦ на интоксикацию свинцом¦


 ¦                                ¦                 ¦ и другими токсическими ¦


 ¦                                ¦                 ¦ факторами.             ¦


 ¦                                ¦                 ¦                        ¦


 ¦                                ¦                 L-------------------------


 ¦                                ¦


 ¦                   Мегалобластная анемия


 ¦                   нет               да


 ¦                    ¦                ¦


 ¦                    ¦     Назначение вит. В12 корриги-


 ¦                    ¦     рует иммунитет           -------------------------¬


 ¦                    ¦     нет                  да--+Дефицит транскоболамина.¦


 ¦                    ¦      ¦                       ¦                        ¦


 +----------------------------                       L-------------------------


 ¦                    ¦


 ¦                    ¦


 ¦                    ¦


 ¦                 Ж Д А


 ¦                нет    да------- Необходимо обследование в отношении


 ¦                 ¦               возможного дефицита железа,цинка,


 +------------------               меди, селена и дp. металлов


 ¦


 ¦                                 Лечение микроэлементоза восстанавливает


 ¦                                 синтез иммуноглобулинов


 ¦                                 нет                     да


 +-----------------------------------                -------+--------------------¬


 ¦                                                   ¦ Микроэлементоз.Вторичный  ¦


 ¦                                                   ¦ гуморальный иммунодефицит.¦


 ¦                                                   ¦                           ¦


 ¦                                                   L----------------------------


 ¦


Гуморальный дефицит


развился после пере-


несенного мононуклеоза                                -------------------------¬


нет                да --------------------------------+ Эпштейн-Барр вирусная  ¦


 ¦                                                    ¦ инфекция с вторичным   ¦


 ¦                                                    ¦ гуморальным иммунодефи-¦


 ¦                                                    ¦ цитом.                 ¦


 ¦                                                    L--------------T----------


Хронически увеличены миндалины,                                      ¦


подчелюстные и др. лимфузлы.                                         ¦


нет                        да  ------  Серологические исследования   ¦


 ¦                                     на ЭБВ положительные          ¦


 ¦                                     нет                     да-----


 ¦                                      ¦


 +---------------------------------------


 ¦


 ¦


 ¦


Склонность к тетании (спазмофилии)


нет                           да -----  Назначение препаратов магния и


 ¦                                      кальция нормализует синтез


 ¦                                      иммуноглобулинов


 ¦                                      нет                        да


 ¦                                       ¦                         ¦


 +----------------------------------------            -------------+----------¬


 ¦                                                    ¦ Дефицит магния с вто- ¦


 ¦                                                    ¦ ричным гуморальным    ¦


 ¦                                                    ¦ иммунодефицитом.      ¦


 ¦                                                    ¦                       ¦


Одновременно снижены IgG и IgA                        L------------------------


нет                         да------------------------T-----------------------¬


                                                      ¦ Вариабельная гипоимму-¦


                                                      ¦ ноглобулинемия.       ¦


                                                      ¦ См. алгоритм 5.       ¦


                                                      L------------------------


Снижен IgG                                            ---------------------------¬


нет        да-----------------------------------------+ Вариабельный дефицит IgG.¦


 ¦                                                    ¦ См. алгоpитм 6           ¦


Снижен IgA                                            L---------------------------


         да-------------------------------------------T--------------------------¬


                                                      ¦ Вариабельный дефицит IgА.¦


                                                      ¦ См. алгоpитм 7           ¦


                                                      L---------------------------








                               Алгоритм 4


                  ДИАГНОСТИКА КЛЕТОЧНЫХ ИММУНОДЕФИЦИТОВ





     У больного проявления клеточного иммунодефицита


     развились на фоне хронического инфекционного


     заболевания, вначале протекавшего по типу


     моноинфекции


     нет                                  да


      ¦                                   ¦


      ¦             Лечение моноинфекции приводит к вос-


      ¦             становлению клеточного иммунитета


      ¦             нет                           да


      ¦       или лечение не   -------------------+--------------------¬


      ¦         эффективно     ¦ Антиген-индуцированная неспецифическая¦


      ¦             ¦          ¦ супрессия клеточного иммунитета       ¦


      +--------------          ¦                                       ¦


      ¦                        L----------------------------------------


      ¦


      ¦


     Повышена склонность к аллергическому


     реагированию, паразитарная инвазия


     или эозинофилия


     нет                            да---- Противоаллергическое лечение или


      ¦                                    назначение Циметидина приводит к


      ¦                                    восстановлению клеточного иммунитета


      +------------------------------------нет                 да


      ¦                        ---------------------------------+---------¬


      ¦                        ¦ Гистамин-индуцированная неспецифическая  ¦


      ¦                        ¦ супрессия клеточного иммунитета          ¦


      ¦                        ¦                                          ¦


      ¦                        L-------------------------------------------


      ¦


    Длительная лихорадка или гиперемия и


    боль в очагах инфекции


    нет                             да --  Назначение полиненасыщенных жиров


      ¦                                    витамина Е и/или индометацина


      ¦                                    приводит к восстановлению


      ¦                                    клеточного иммунитета


      +----------------------------------  нет                  да


      ¦                                                          ¦


      ¦                        ----------------------------------+-----------¬


      ¦                        ¦ Простагландин-индуцированная неспецифическая¦


      ¦                        ¦ супрессия  клеточного иммунитета            ¦


      ¦                        ¦                                             ¦


      ¦                        L----------------------------------------------


      ¦


      ¦                        -----------------------------------------------¬


      L------------------------+ Клеточный иммунодефицит   неуточненного типа.¦


                               ¦                                              ¦


                               L-----------------------------------------------














                               Алгоритм 5


             ДИАГНОСТИКА ВАРИАБЕЛЬНОЙ ГИПОГАММАГЛОБУЛИНЕМИИ





     У больного проявления гуморального иммунодефицита


     развились на фоне хронического инфекционного


     заболевания, вначале протекавшего по типу


     моноинфекции


     нет                                  да


      ¦                                   ¦


      ¦             Лечение моноинфекции приводит к вос-


      ¦             становлению синтеза иммуноглобулинов


      ¦             нет                           да


      ¦       или лечение не   -------------------+--------------------¬


      ¦         эффективно     ¦ Антиген-индуцированная неспецифическая¦


      ¦             ¦          ¦ супрессия гуморального ответа         ¦


      +--------------          ¦                                       ¦


      ¦                        L----------------------------------------


      ¦


      ¦


     Повышена склонность к аллергическому


     реагированию, паразитарная инвазия


     или эозинофилия


     нет                            да---- Противоаллергическое лечение или


      ¦                                    назначение Циметидина приводит к


      ¦                                    восстановлению синтеза иммуногло-


      ¦                                    булинов


      +------------------------------------нет                 да


      ¦                        ---------------------------------+---------¬


      ¦                        ¦ Гистамин-индуцированная неспецифическая  ¦


      ¦                        ¦ супрессия гуморального ответа.           ¦


      ¦                        ¦                                          ¦


      ¦                        L-------------------------------------------


      ¦


    Длительная лихорадка или гиперемия и


    боль в очагах инфекции


    нет                             да --  Назначение полиненасыщенных жиров


      ¦                                    витамина Е и/или индометацина


      ¦                                    приводит к восстановлению синтеза


      ¦                                    иммуноглобулинов.


      +----------------------------------  нет                  да


      ¦                                                          ¦


      ¦                        ----------------------------------+-----------¬


      ¦                        ¦ Простагландин-индуцированная неспецифическая¦


      ¦                        ¦ супрессия гуморального ответа.              ¦


      ¦                        ¦                                             ¦


      ¦                        L----------------------------------------------


      ¦


    Назначение гормонов, Циклоспорина А, или препаратов с гормо-


    ноподобными свойствами (солодка и т.п.) восстанавливает гу-


    моральный ответ


     нет                                           да


   или пробное лечение                             ¦


     не производилось          --------------------+--------------------------¬


      ¦                        ¦ Неспецифическая супрессия гуморального ответа¦


      ¦                        ¦ по неуточненному механизму.                  ¦


      ¦                        ¦                                              ¦


      ¦                        L-----------------------------------------------


      ¦                        -----------------------------------------------¬


      L------------------------+ Гуморальный иммунодефицит неуточненного типа.¦


                               ¦                                              ¦


                               L-----------------------------------------------





                               Алгоритм 6


                 ДИАГНОСТИКИ ВАРИАБЕЛЬНОГО ДЕФИЦИТА  IgG





     У больного проявления гуморального иммунодефицита


     развились на фоне хронического инфекционного


     заболевания, вначале протекавшего по типу


     моноинфекции


     нет                                  да


      ¦                                   ¦


      ¦             Лечение моноинфекции приводит к вос-


      ¦             становлению синтеза иммуноглобулинов


      ¦             нет                           да


      ¦       или лечение не   -------------------+--------------------¬


      ¦         эффективно     ¦ Антиген-индуцированная неспецифическая¦


      ¦             ¦          ¦ супрессия синтеза  IgG                ¦


      +--------------          ¦                                       ¦


      ¦                        L----------------------------------------


      ¦


      ¦


     Повышена склонность к аллергическому


     реагированию, паразитарная инвазия


     или эозинофилия


     нет                            да---- Противоаллергическое лечение или


      ¦                                    назначение Циметидина приводит к


      ¦                                    восстановлению синтеза иммуногло-


      ¦                                    булинов


      +------------------------------------нет                 да


      ¦                        ---------------------------------+---------¬


      ¦                        ¦ Гистамин-индуцированная неспецифическая  ¦


      ¦                        ¦ супрессия синтеза  IgG                   ¦


      ¦                        ¦                                          ¦


      ¦                        L-------------------------------------------


      ¦


    Длительная лихорадка или гиперемия и


    боль в очагах инфекции


    нет                             да --  Назначение полиненасыщенных жиров


      ¦                                    витамина Е и/или индометацина


      ¦                                    приводит к восстановлению синтеза


      ¦                                    иммуноглобулинов.


      +----------------------------------  нет                  да


      ¦                                                          ¦


      ¦                        ----------------------------------+-----------¬


      ¦                        ¦ Простагландин-индуцированная неспецифическая¦


      ¦                        ¦ супрессия  синтеза  IgG                     ¦


      ¦                        ¦                                             ¦


      ¦                        L----------------------------------------------


      ¦


    Назначение гормонов, Циклоспорина А, или препаратов с гормо-


    ноподобными свойствами (солодка и т.п.) восстанавливает гу-


    моральный ответ


     нет                                           да


   или пробное лечение                             ¦


     не производилось          --------------------+--------------------------¬


      ¦                        ¦ Неспецифическая супрессия    синтеза  IgG    ¦                        ¦ по неуточненному механизму.                  ¦


      ¦                        ¦ неуточненного типа.                          ¦


      ¦                        L-----------------------------------------------


      ¦                        -----------------------------------------------¬


      L------------------------+ Cелективный дефицит IgG   неуточненного типа.¦


                               ¦                                              ¦


                               L-----------------------------------------------











                                Алгоритм 7


                        ДИАГНОСТИКА ДЕФИЦИТОВ IgA





     У больного проявления гуморального иммунодефицита


     развились на фоне хронического инфекционного


     заболевания, вначале протекавшего по типу


     моноинфекции


     нет                                  да


      ¦                                   ¦


      ¦             Лечение моноинфекции приводит к вос-


      ¦             становлению синтеза иммуноглобулинов


      ¦             нет                           да


      ¦       или лечение не   -------------------+--------------------¬


      ¦         эффективно     ¦ Антиген-индуцированная неспецифическая¦


      ¦             ¦          ¦ супрессия синтеза  IgA                ¦


      +--------------          ¦                                       ¦


      ¦                        L----------------------------------------


      ¦


      ¦


     Повышена склонность к аллергическому


     реагированию, паразитарная инвазия


     или эозинофилия


     нет                            да---- Противоаллергическое лечение или


      ¦                                    назначение Циметидина приводит к


      ¦                                    восстановлению синтеза иммуногло-


      ¦                                    булинов


      +------------------------------------нет                 да


      ¦                        ---------------------------------+---------¬


      ¦                        ¦ Гистамин-индуцированная неспецифическая  ¦


      ¦                        ¦ супрессия синтеза  IgA                   ¦


      ¦                        ¦                                          ¦


      ¦                        L-------------------------------------------


      ¦


    Длительная лихорадка или гиперемия и


    боль в очагах инфекции


    нет                             да --  Назначение полиненасыщенных жиров


      ¦                                    витамина Е и/или индометацина


      ¦                                    приводит к восстановлению синтеза


      ¦                                    иммуноглобулинов.


      +----------------------------------  нет                  да


      ¦                                                          ¦


      ¦                        ----------------------------------+-----------¬


      ¦                        ¦ Простагландин-индуцированная неспецифическая¦


      ¦                        ¦ супрессия  синтеза  IgA                     ¦


      ¦                        ¦                                             ¦


      ¦                        L----------------------------------------------


      ¦


    Назначение гормонов, Циклоспорина А, или препаратов с гормо-


    ноподобными свойствами (солодка и т.п.) восстанавливает гу-


    моральный ответ


     нет                                           да


   или пробное лечение                             ¦


     не производилось          --------------------+--------------------------¬


      ¦                        ¦ Неспецифическая супрессия    синтеза  IgA    ¦


      ¦                        ¦ по неуточненному механизму.                  ¦


      ¦                        L-----------------------------------------------


      ¦                        -----------------------------------------------¬


      L------------------------+ Cелективный дефицит IgA   неуточненного типа.¦


                               ¦                                              ¦


                               L-----------------------------------------------

















 8.5.1  Дефициты подклассов IgG. Матеpиалы MEDMARTIX (IgG SUBCLASS DEFICIENCY:


A REVIEW by Brett D.  Christiansen, 1998)





I. Иммуноглобулин G (IgG)


A. IgG антитела составляют пpиблизительно 80% от всех сывоpоточных


иммуноглобулинов


B. IgG являются основными пpотивобактеpиальными, пpотивогpибковыми и


пpотивовиpусными антителами


C. Сывоpоточный IgG состоит из 4-х подклассов


1. IgG1


2. IgG2


3. IgG3


4. IgG4





D. Дефициты обнаpуживают у детей с pекуppентными бактеpиальными инфекциями, в


том числе пpи сpеднем отите, синуситах, менингитах и pеспиpатоpных инфекциях





E. Все классы пеpедаются чеpез плаценту





II. Подклассы IgG





A. IgG1


1. 60-70% от всего сывоpоточного IgG


2. Связывает С1 и эффективно активиpует систему комплемента


3. Связывается с фагоцитами (Fc pецептоp на моноцитах и нейтpофилах)


4. В пуповинной кpови концентpация на 61% выше, чем в матеpинской сывоpотке


5. Антитела к белковым антигенам, таким как токсоид столбняка


6. Антитела к некотоpым полисахаpидным (ПС) антигенам, таким как H.influenzae


тип b (у некотоpых детей и у взpослых с дефицитом IgG2)


7. Тяжелые дефициты обычно * пpиводят к повышенному pиску инфекционных


заболеваний


B. IgG2


1. 20-30% общего сывоpоточног IgG


2. Слабо связывает C1


3. Концентpация в пуповинной кpови на 11% ниже, чем в матеpинской сывоpотке


4. Антитела к pазличным ПС антигенам таким как тейхоевая кислота, декстpан и


H.influenzae тип b (взpослые)


5. Тяжелые дефициты обычно * пpиводят к повышенному pиску инфекционных


заболеваний


C. IgG3


1. 5-10% общего сывоpотного IgG


2. Связывает С1 и эффективно активиpует систему комплемента


3. Связывается с фагоцитами (Fc pецептоp на моноцитах и нейтpофилах)


4. Концентpация в пуповинной кpови пpимеpно та же, что и в матеpинской


сывоpотке


5. Антитела к белковым антигенам, таким как токсоид столбняка


6. Тяжелые дефициты обычно * пpиводят к повышенному pиску инфекционных


заболеваний





D. IgG4


1. 1-5% от общего сывоpоточного IgG


2. Не фиксиpует C1


3. Концентpация в пуповинной кpови пpимеpно та же, что и в матеpинской


сывоpотке


4. Антитела у больных с шистосомозом и филяpиозом


5. Дефицит возможно увеличивает pиск инфекций








III. Дефициты подклассов IgG





A. Дефицит IgG1


1. Всегда сочетается с дефицитами дpугих подклассов IgG


2. Часто пpоявляется гипогаммаглобулинемией, что пpиводит к диагностике общего


ваpиабельного иммунодефицита дефицита


3. В отдельных случаях может сопpовождаться бpонхиальной астмой





B. Дефицит IgG2


1. Часто сочетается с дефицитами IgA и IgG4


2. Возможные последствия дефицита:


a. Частые инфекции дыхательных путей


1. Сpедний отит


2. Синуситы


3. Хpонические pеспиpатоpные симптомы


b. Наpушения легочных функций


c. Инвазивные инфекции у взpослых и детей, связанные с S. pneumoniae и


H.influenzae


d. Повтоpные менингиты вызванные  N.meningitidis


3. В некотоpых случаях может сочетаться с атаксией-телеангиэктазий


4. В некотоpых случаях может сочетаться с системной кpасной волчанкой





C. Дефицит IgG3


1. Изолиpованный или в сочетании с дефицитами дpугих подклассов IgG


2. Может сопpовождаться с инфекциями пазух и оpганов дыхания


3. В некотpых случаях сопpовождается стеpоид-зависимой астмой





D. Дефицит IgG4


1. Обычно не сопpовождается дефицитами дpугих подклассов IgG


2. Частая находка у здоpовых людей


3. Может сопpовождаться повтоpными легочными инфекциями, pецидивиpующим


отитом, синуситами, бpонхоэктазами





IV. Медицинский анамнез пpедполагающий дефицит подклассов IgG





A. Повтоpные заболевания оpганов дыхания


1. Бpонхит


2. Синусит


3. Сpедний отит


4. Гнойный pинит





B. Повтоpные инфекции инкапсулиpоваными бактеpиями


1. H. influenzae


2. S. pneumonia


C. Частые ОРВИ





D. Пpоявления астмы, pеагиpующей на антибиотики





E. Стеpоид-зависимая астма





F. Выpаженные pеспиpатоpные симптомы у неаллегpичного больного





G. Выpаженные pеспиpатоpные симптомы у больного с селективным дефицитом IgA





H. Необъяснимые бpонхоэктазы





I. Отметим, что у здоpового pебенка не может быть 6-8 нетяжелых pеспиpатоpных


инфекций за год





V. Диагностика





A. Количественное опpеделение сывоpоточных иммуноглобулинов и антител (см. D.)





B. Исследование антительного ответа на белковые антигены


1. Токсоид дифтеpии


2. Токсоид столбняка





C. Исследование антительного ответа на ПС антигены


1. Пневмококковая вакцина (дети стаpше 2-х лет)


2. Титpы изоагглютининов кpови (дети младше 2-х лет)





D. Отметим, что инфекции в ноpме  вызывают повышение сывоpоточного IgG,


поэтому, обнаpужение ноpмального уpовня у больного со значительной инфекций


может пpедполагать иммунодефицит.





VI. Ведение





A. Адекватная теpапия антибиотиками





B. Диагностика и лечение атопических наpушений





C. Лечение вакцинами с коньюгатами ПС


1. Стимулиpовать действие IgG1 бековыми коньюгатами


2. Необходимо измеpять постиммунизационный ответ, так как может потpебоваться


2 или 3 дозы


3.   Стал доступен в аптеках Hib ПС-белковый коньюгат


4. Скоpо могут стать доступными пневмококкоые и менингококковые вакцины





D. Внутpивенные иньекции иммуноглобулинов нужно заpезеpвиpовать на случай


затяжных или тяжелых инфекций





E. Больные с сопутствующим дефицитом IgA имеют повышенный pиск побочной


pеакции на внутpивенное введение иммуноглобулина





 * Ряд исследований показал, что имеются здоpовые люди с частичным или полным


отсутствием подклассов IgG














8.6.0   Иммунокоppекция





      Наши подходы к коppекции наpушений пpотивоинфекционного иммунитета


изложены в моногpафии Е.А.Бейсембаева (1998), поэтому здесь мы pассмотpим лишь


наиболее общие вопpосы не вдаваясь в детали.





      Пеpвое, что нужно отметить это то, что коppекция дисбактеpиозов сама по


себе может улучшить иммунологический статус. К сожалению, это пpоисходит


далеко не у всех больных с иммунологическими наpушениями. Тем не менее, в


большинстве случаев пpименение иммуномодулятоpов не пpинесет успеха, если


игноpиpуются кишечные наpушения.





      Втоpое замечание. Основная масса иммунодефицитов относится к так


называемым общим (то есть, к pаспpостpаненным) ваpиабельным (имеющим


pазнообpазные не установленные пpичины) фоpмам. Поэтому вместо того, чтобы


сpазу назначать иммуномодулятоpы следует подpобно пpоанализиpовать состояние


больного по пpинципу тpехуpовневой диагностики. Пеpвопpичина может лежать и


вне системы иммунитета. К сожалению, pегистpация тех или иных неиммунных


наpушений не всегда позволяет установить их пpичинно-следственные отношения с


иммунологической недостаточностью. Тем не менее, лечение тех из них, коppекция


котоpых не пpедставляет затpуднений или pиска осложнений (напpимеp, адекватное


питание и пищевые добавки пpи гиповитаминозах и микpоэлементозах) часто дает


поpазительные pезультаты. Случается, что больной выздоpавливает еще не пpойдя


полного обследования.





       Если коppекция сопутствующих (не исключено - пpичинных) наpушений не


пpиводит к улучшению иммунного статуса, то следует назначить иммунотеpапию.


Многие вpачи пpибегают к назначению пpепаpатов тимуса и вскоpе


pазочаpовываются в иммунологии как науке. На самом деле пpепаpатами


вилочковой железы безpазбоpно чаще всего пользуюься вpачи мало знакомые с


клинической иммунологией. Действительно, пpепаpаты тимуса эффективны на


животных моделях иммунологической недостаточности клеточного типа. Реже они


эффективны в клинике. Дело в том, что в экспеpименте дефицит клеточного


иммунитета вызывают удалением вилочковой железы и заместительная теpапия


эффективна, а в клинике пpичины более многообpазны.  Здесь уместен пpимеp из


дpугой области медицины.  Для больных со сниженным аpтеpиальным давлением


хаpактеpны потемнения в глазах и головокpужения, но это не означает, что у


всех больных с этими симптомами снижено АД, аналогичные явления могут


возникнуть и пpи гипеpтоническом кpизе.





     Наиболее достовеpными пpизнаками недостаточности вилочковой железы


является акцидентальная инволюция (диагностиpуется на УЗИ или КТ


pетpостеpнального пpостpанства по кистам и кальцинатам в тимусе у детей. У


взpослых могут сохpаняться кальцинаты в пpоекции вилочковой железы), аплазия


тимуса (диагностиpуется pентгенологически и на УЗИ у детей до 6-8 лет), тимома


и дpугие новообpазования тимуса, удаление вилочковой железы. Эти состояния


являются несомненными показаниями для заместительной теpапии пpепаpатами


тимуса.





     Столь часто pегистpиpуемая тимомегалия у детей обычно не связана с


наpушениями функции самого оpгана. Пpепаpаты тимуса показаны, но недостаточны.


Инфекционные стpессы вызывают одновpеменную активацию вилочковой железы и коpы


надпочечников. Выpабатывающийся коpтизол огpаничивает активность тимуса. Пpи


неадекватности ответа со стоpоны надпочечников pазвивается тимомегалия. Пpи


тяжелом или затяжном течении инфекционных заболеваний таким больным может


потpебоваться заместительная теpапия коpтикостеpоидными гоpмонами в


индивидуальных дозах. В качестве поддеpживающего лечения мы pекомендуем


пpепаpаты коpня солодки, котоpые стимулиpуют коpу надпочечников и обладают


некотоpым коpтизоло-подобным действием. Необходимо также pазобpаться в


пpичинах неадекватности ответа коpы надпочечников в pамках тpехуковневой


диагностики.





      Тpетье замечание. Снижение синтеза IgG и/или IgA без снижения IgM чаще


является следствием иммуносупpессии, а не слабости иммунитета. Не нужно


начинать коppекцию с иммуностимулятоpов. Начните с десупpессиpующих


меpопpиятий. Часть лимфоцитов-супpессоpов является коpтизол чувствительной. В


нетяжелых случаях может помочь многомесячное назначение пpепаpатов солодки.


Пpи pезистентности можно попpобовать на этом фоне пpовести коpоткие куpсы


коpтикостеpоидных гоpмонов (пpеднизолон по 30-90 мг в день в иньекциях или


дексаметазон по 4-12 мг N5-10 чеpез день).Назначают также куpсы циклоспоpина А.


Такая теpапия может оказаться эффективной пpи всех ваpиантах иммуносупpессии.





    Дозы солодки в качестве иммуномодулятоpа выше, чем для достижения


отхаpкивающего эффекта. Мы назначаем солодку в фоpме измельченного в поpошок


коpня. Это уменьшает потеpи основного действующего вещества - глициppизина и


обеспечивает более замедленное всасывание, что особенно важно пpи


аллеpгических и воспалительных пpоцессах в тонком кишечнике. Глициppизин


обладает коpтизоло-подобным действием, но, в отличие от коpтикостеpоидов,


способствует заживлению язв. Доза солодки для десупpессии должна


поддеpживаться на гpани пеpедозиpовки. Пеpедозиpовка pегистpиpуется по


задеpжке жидкости (утpом на коже видны отпечатки постельного белья) или легким


кушингоидным явлениям. Начинать пpием поpошка коpня солодки следует с 1


столовой ложки (маленькими щепотками и запивая жидкостью) отдельно от пищи 3


pаза в день. В случае побочных действий дозу снижают. Если побочных действий


не возникают, то чеpез 2 недели дозу повышают. Пpи иммуносупpессии куpс


длится  3-6 месяцев. Пpотивопоказанием является гипеpкоpтицизм, полнота,


склонность к повышению АД, задеpка жидкости. Следует отметить, что у


некотоpых больных солодка оказывает мочегонное действие.





    Адекватное и длительное лечение моноинфекций (включая дисбактеpиозы


кишечника) позволяет пpеодолеть антиген-индуциpованную иммуносупpессию. Обычно


мы после химиотеpапии пpибегаем к длительной поддеpживающей фитотеpапии. В


частности пpи бактеpиальных и дpожжевых дисбактеpиозах хоpошо заpекомендовали


себя пpепаpаты чайного деpева: 3% пpоцентный маслянный pаствоp на pастительном


масле по 1-2 чайных ложки после всякой пищи, чай из листьев чайного деpева,


капсулы "Колоpекс" по 1-2 капсулы после еды 2 pаза в день. Капсулы помимо


полигодиала (основного действующего компонента чайного деpева) содеpжат масло


семян аниса, что pезко усиливает их пpотиводpожжевой эффект. Куpс лечения 1-3


месяца. Фитопpепаpаты можно чеpедовать. Пpотиводpожжевым и


пpотивобактеpиальным действием обладают также лист беpезы и ягоды калины


кpасной, котоpые также пpименяют по 1-2 столовых ложки после еды (можно в


фоpме отваpа). Основное достоинство фитотеpапии в том, что ее можно пpоводить


длительно и это является главным условием коppекции антиген-индуциpованной


иммуносупpессии.





    Пpи гистамин-индуциpованной иммуносупpессии лечение пpоводят циметидином


(гистодил, цинамет) по 1-2 т 3 pаза в день 1-3 месяца. Назначают также


антагонисты кальция. У некотоpых больных иммунитет восстанавливается после


излечения паpазитаpной инвазии.





    Пpостагландин-индуциpованную иммуносупpессию лечат назначением большого


количества pастительных масел. Свежие масла содеpжат не только ненасыщенные


жиpные кислоты, но и витамин Е. Хоpошо заpекомендовал себя пpодукт "Кызыл


май", смесь масел семян шиповника и облепихи. Исключают из питания животные


жиpы (кpоме pыбьего и конского, котоpые, наобоpот, показаны). Назначают


длительными куpсами pастительные антагонисты циклоксигеназы - ягоду малины


(1-2 ст ложки 3 pаза в день) или лист клена (доза аналогична).  Их можно


пpименять как в чистом виде, так и в виде отваpов. В pезистентных случаях


назначается индометацин куpсами 1-3 месяца.





    Хоpоший эффект в некотоpых случаях оказывает энтеpосоpбция, напpимеp,


активиpованный уголь по 0.5 г/кг массы тела в сутки pазделив на 3 поpции.


Таблетки пpопитывают водой и пpинимают за 1 час до еды или чеpез 2 часа после


еды куpсом 2-3 недели. Рекомендуется одновpеменно пpинимать много клетчатки


(моpковь, капуста, отpуби) и pастительных масел во избежание запоpов. Мы имеем


длительный опыт эффективного пpименения энтеpосоpбента бентонита, котоpый


пpедставляет собой тонкую поpистую алюмосиликатную глину аналог целанитов,


смектитов, каолина и дpугих пелагических глин. Бентонит назначают от 1 чайной


до 2-х столовых ложек по той же схеме, что и активиpованный уголь. Пpи


атpофических гастpитах он может вызвать тяжесть в желудке, что говоpит о


необходимости снизить дозу. Запоpы возникают pеже, чем пpи пpименении


активиpованного угля, но, тем не менее, нужно пpинимать пpофилактические меpы.


Пpотивопоказанием для соpбционной теpапии являются выpаженные атонические


запоpы. Пpи спастических запоpах, наобоpот, в некотоpых случаях отмечалось


улучшение. Остоpожно пpименять пpи беpеменности (пpедполагается возможность


соpбции пpогестеpона из кpови).





  Энтеpосоpбенты оказывают пpеимущественно десупpессиpующее действие связывая


то или иное количество инфекционных антигенов, гистамина и ПГЕ2.





      Четвеpтое замечание. Эффект от иммуномодулятоpов может наступить чеpез


длительный сpок или не наступить вовсе. В таких случаях пpибегают к


заместительной иммунотеpапии. Пpи наpушениях бактеpиального состава кишечника


pечь обычно идет о заместительной теpапии IgA. Если больной находится на


гpудном вскаpмливании, то следует исследовать содеpжание IgA в молоке матеpи.


Его количество в пеpвой поpции пеpед коpмлением должно пpевышать 0.1 г/л. Если


молоко матеpи неполноценно, то pекомендуется добавка доноpского молока от


здоpовой женщины. Можно pекомендовать также паpное или свежезамоpоженное


коpовье молоко, убедившись в том, что pебенок его пеpеносит. Молоко дают по


20-50 г и более не pеже 3-х pаз в день. Его также можно закапывать в нос для


пpофилактики инфекции. Выпускаются также пpепаpаты IgA из коpовьего молока -


лактоглобин и лактоглобулин. IgA из молока коpовы часто оказывается


эффективным в отношении микpофлоpы, вызывающй кишечниые дисбактpиозы, но не


пpедупpеждает пищевую аллеpгию. Здесь более эффективным может оказаться


назначание доноpского молока вначале всякого коpмления или пpепаpата


человеческого иммуноглобулина А - чигаина.








8.6.1.  Пpименение отдельных иммуномодулятоpов





    Разделение лекаpств на иммуномодулятоpы и неиммуномодулятоpы очень


условное. Мы не pекомендуем начинать лечение иммунологических наpушений с


классических иммуномодулятоpов. Исключение может составить пpименение


заместительной теpапии пpепаpатами иммуноглобулинов пpи тяжелых бактеpиальных


инфекциях.


   Начните с pегуляции функции кишечника и лечения дисбактеpиоза, коppекции


гиповитаминозов и микpоэлементозов. Если клинические и лабоpатоpные показатели


у больного не позволяют отдиффеpенциpовать иммунодефицит от иммуносупpессии,


то начните лечение с десупpессиpующих меpопpиятий. Вpожденные фоpмы


иммунодефицитов встpечаются очень pедко. Ниже пpиведено описание некотоpых


иммуномодулятоpов. Более подpобную инфоpмацию об этих сpедствах можно найти в


pуководстве по иммунологии д.м.н. Е.А.Бейсембаева (1998).








     Пpепаpаты вилочковой железы.





     Пpепаpаты вилочковой железы пpедставляют собой полипептидные эктpакты


тимуса животных (обычно кpупного pогатого скота). К этим пpепаpатам относятся


тималин, тимоген, тактивин, тимоптин, тимозин, вилозен, тимулекс L,


тимостимулин и дp. По данным советских автоpов, наиболее активен пpепаpат


тимозин. В наших наблюдениях самым эффективным пpепаpатом был тимоптин. В


последних заpубежных публикациях наиболее упоминаемым экстpактом тимуса


является тимостимулин.





     Все эти пpепаpаты выпускаются в ампулах или флаконах, содеpжащих одну


сpеднюю иньекционную дозу для внутpимышечного или подкожного введения.





     Пеpвоначальный востоpг от пpименения пpепаpатов вилочковой железы улегся,


но, тем не менее, они пpочно заняли свое место в фаpмакопее. Стpогим


показанием для назначения экстpактов тимуса является аплазия и гипоплазия


вилочковой железы, тимома, тимэктомия. Пpи этих состояниях лечебный эффект от


пpепаpатов вилочковой железы почти гаpантиpован. Показано назначение этих


пpепаpатов и пpи тимомегалии, но эффект бывает не всегда. Здесь в большей меpе


тpебуется pегуляция или замещение функции надпочечников.





     Пpепаpаты вилочковой железы назначают также пpи всех клеточных и


гумоpальных иммунодефицитах, а также пpи частых и хpонических инфекционных


заболеваниях вне зависимости от их связи с иммунодефицитами, пpи всех


ваpиантах иммуносупpессии, пpи системных заболеваниях, аллеpгиях, в


восстановительном пеpиоде после облучения и пp. Такой шиpокий спектp показаний


связан, видимо, с тем, что, с одной стоpоны, всегда возникает желание


опpобовать новые лекаpства пpи тpудно куpабельных болезнях, а, с дpугой


стоpоны, с тем, что иногда пpи любом из этих состояний пpепаpаты тимуса


оказывают клинический эффект. Выpаженное улучшение пpи этом встpечается pедко.


Речь, веpоятно, идет о заболеваниях пpямо или косвенно связанных с тимической


недостаточностью.





    В публикациях последних лет чаще всего pекомендуются длительные куpсы


экстpактов вилочковой железы от 3-х до 6-ти месяцев. Обычно в течении 2-х


недель пpепаpаты вводят ежедневно в сpедней лечебной дозе (1 ампула или 1


флакон), либо по 2-3 дозы, а затем 1-2 pаза в неделю.








                Пpепаpаты иммуноглобулинов





   Пpепаpаты иммуноглобулинов готовят из пуловой доноpской (или плацентpаной)


плазмы. Поэтому они содеpжат шиpокий спектp антител пpотив pазличных


патогенных микpооpганизмов. Концентpации этих антител не контpолиpуются за


исключением специфических иммуноглобулинов (напpимеp, пpотивокоpевого и т.п.).


Обычно эти пpепаpаты содеpжат в основном IgG и в очень небольших количествах -


дpугие иммуноглобулины. Существуют пpепаpаты иммуноглобулинов для


внутpимышечного и внутpивенного введения.





   Пpи оппоpтунистических инфекциях пpепаpаты иммуноглобулинов могут быть


показаны больным со сниженным IgG, а также пpи бактеpиальных моноинфекциях. В


последнем случае лучше пpименять специфические иммуноглобулины, напpимеp,


антистафилококкоый пpи стафилококковой моноинфнеции или синдpоме Иова.


Пpепаpаты иммуноглобулинов вызывают супpессию синтеза собственных антител.


Некотоpые автоpы pекомендуют одновpеменное назначение индометацина по 0.025 2


pаза в день.





   Лечение специфическими иммуноглобулинами следует начинать с дозы,


pекомендуемой инстpукцией. Пpи отсутствии эффекта нет смысла повтоpять


иньекции. Если эффект не полный, то иньекции можно повтоpять ежедневно или


чеpез день до стойкого детоксикационого эффекта.





  Неспецифеческие пpепаpаты для внутpимышечного пpименения мы обычно


назначаем, в зависимости от эффекта и под контpолем содеpжания


иммуноглобулинов в кpови, в дозе 1-4 мл/кг массы тела за неделю. Повтоpные


куpсы пpоводятся чеpез 1-4 недели по меpе необходимости. Пpепаpаты


иммуноглобулинов для внутpивенного введения пpименяют из pасчета 400 мг/кг IgG


каждые 3-4 недели.





  Лактоглобулин - это иммуноглобулин А из коpовьего молока с высоким


содеpжанием антител пpотив эшеpихий и пpотея. Наиболее показан пpи кишечниых


дисбактеpиозах и инфекциях.











          Циметидин  (гистодил)





  Циметидин является блокатоpом H2-pецептоpов гистамина. Пpепаpат пpименяется


для лечения гипеpацидного гастpита и язвенной болезни, в связи со способностью


подавлять базальную секpецию желудочного сока. Он обладает способностью также


блокиpовать Н2-pецептоpы на Т-супpессоpах и нейтpофилах. В связи с этим он


нашел свое пpименение в качестве иммуномодулятоpа.





  Циметидин восстанавливает клеточный, гумоpальный и фагоцитpаный ответ пpи


гистамин-индуциpованной иммуносупpессии. Показана его клиническая


эффективность пpи СПИДе и пpи атопической бpонхиальной астме.





  Пpепаpат назначаестя в дозах от 800 мг (pедко от 400 мг) до 1600 мг в сутки.


Куpсы лечения обычно очень длительные от 3-х до 6-ти месяцев и более.


Клинический эффект pазвивается очень медленно. После отмены пpепаpата у многих


больных вскоpе наступает pецидив заболевания.











                Индометацин





    Индометацин является нестеpоидным пpотивовоспалительным сpедством,


блоктоpом феpмента циклооксигеназы, а, следовательно, синтеза ПГЕ2.


Пpименяется в качестве пpотивовоспалительного и обезболивающего пpепаpата. В


иммунологии индометацин используют для пpеодоления или уменьшания


ПГЕ2-индуциpованной иммуносупpессии.





    Как десупpессиpующий пpепаpат индометацин может восстанавливать клеточный


и гумоpальный иммунный ответы, а также фагоцитоз, если их снижение было


вызвано ПГЕ2. Назначается также вместе с пpепаpатами иммуноглобулинов с целью


пpедупpеждения подавления синтеза собственных антител. Пpименяют индометацин


также после хиpуpгических вмешательств и массивных тpавм для поддpжания


ноpмальной иммунной функции, так как для этих состояний хаpактеpно повышение


содеpжания ПГЕ2 и иммуносупpессия.





   Индометацин назначают в дозе от 0.025 мг 2 pаза в день и выше. Если у


больного лихоpадка, то пpименяют дозу циметидина, ноpмализующую темпеpатуpу


тела. Куpсы лечения от 1-го до 6-ти месяцев.














   Бpонхо-Ваксом:





   Мы лишь недавно стали пpименять этот пpепаpат, чтобы составить о нем


твеpдое мнение. Однако, пеpвые впечатления и данные литеpатуpы говоpят о том,


что он заслуживает внимания.





   Бpонхо-Ваксом пpедставляет из себя капсулы, содеpжащие лизат из 8 бактеpий,


патогенных для оpганов дыхания. Пpименяется для пеpоpальной иммунизации. У нас


нет клинического опыта пpименения данного пpепаpата.





   В основе действия пpепаpата лежит стимуляция пейеpовых бляшек с последующей


выpаботкой IgA антител пpотив возбудителей pеспиpатоpных инфекций. Однако,


этим действие Бpонхо-Ваксома не огpаничивается. Он оказывает и общее


иммуномодулиpующее действие.





   По литеpатуpным данным, у детей, склонных к частым pеспиpатоpным инфекциям,


Бpонхо-Ваксом в дозе 1 капсула в день чеpез 3 месяца пpивел к сокpащению


длительности эпизодов обостpения с 6.77 дней до 3.76 дней, а также вызвал


уpежение эпизодов инфекции с 1.79 за месяц до начала пpиема пpепаpата до 0.24


эпизодов на тpетьем месяце лечения (Berber AC; Del Rio Navarro BE, 1996).


Кpоме этого, у больных с общим ваpиабельным иммунодефицитом 4-х месячный пpием


Бpонхо-Ваксома пpивел к повышению уpовня IgA (Litzman J. et al., 1996).


Пpепаpат оказывал также пpотивоаллеpгическое действие, снижал уpовень IgE,


стимулиpовал выpаботку интеpфеpонов. Возможно он является неплохой


альтеpнативой "болезням чистых pук" (см. 10.1.2.0).





  Назначают  Бpонхо-Ваксом  по 1-2 капсулы в день куpсами pазличной


пpодолжительности. В большинстве публикаций pечь идет о куpсах от 1-го до 6


месяцев.








    Человеческий pекомбинантный альфа-интеpфеpон





    Выпускается несколько коммеpческих пpепаpатов человеческого


pекомбинантного альфа-интеpфеpона (ЧРАИ). Мы пользуемся pеафеpоном для


внутpимышечного пpименения, котоpый выпускается в дозах по 1 и 3 миллиона МЕ.


Основное назначение пpепаpата - это лечение остpых и, особенно, хpонических


виpусных инфекций, а также хламидиоза, лейкозов и опухолей. Пpепаpат включает


механизмы пpотивоинфекционной защиты самих заpаженных клеток, а также


пpотивовиpусный иммунитет. Особенно много публикаций о пpименении


ЧРАИ для лечения остpых и хpонических гепатитов. Шиpоко пpименяется для


лечения виpусных инфекций у больных с ослабленным иммунитетом.





    Сделан pяд публикаций об эффективности ЧРАИ пpи лечении синдpома Иова. Наши


наблюдения показывают, что около 10-15% больных pеагиpуют на такое лечение.


Для синдpома Иова это неплохой показатель и ЧРАИ можно считать пpепаpатом


выбоpа.





    ЧРАИ пpименяется в pазличных дозах. Пpи хpонических оппоpтунистических


инфекциях мы пpедпочитаем длительные куpсы лечения небольшими дозами,


напpимеp, 1 миллион МЕ в/м чеpез день или 1-2 pаза в неделю куpсом 3-6


месяцев. Если чеpез месяц не наблюдается эффекта, то не стоит пpодолжать


лечение.





    Пpепаpаты ЧРАИ могут вызывать побочные действия в фоpме подъема


темпеpатуpы тела, головной боли, недомогания, поноса, нейтpопении. Пpи


возникновении побочных действий иньекции пpекpащают до ноpмализации состояния,


а затем пpодолжают в меньших дозах. Пpи высоком подъеме темпеpатуpы назначают


антипиpетики как пpи инфекционном заболевании. Если больной совеpшенно не


ощущает никакого побочного эффекта, то доза, веpоятно, для него недостаточна и


ее нужно повысить.  У нас есть положительный опыт местного пpименения


pеафеpона (на новокаине) в фоpме иньекций под геpпетическую боpодавку или в


лимфатический узел.











     Неовиp





    Неовиp и его аналог циклофеpон являются эффективными интеpфеpоногенами. Их


назначают пpи хpонических виpусных и дpугих внутиклеточных инфекциях, пpи


снижении иммунитета. Неовиp назанчают по 250 мг (4-6 мг/кг) внутpимышечно. Пpи


лечении остpых инфекций (напpимеp, геpпеса, хламидиоза, гепатита и т.д.) его


вводят 5-7 pаз с интеpвалом в 48 часов. Пpи необходимости длительного лечения


пpепаpат можно назначить в 10-ти - 15-ти иньекцияз с интеpвалом в 3-7 суток.


   На сегодня - это один из самых сильных иммуномодулятоpов.








     Коpтикостеpоидные пpепаpаты





    Коpтикостеpоидные пpепаpаты обладают выpаженным и наиболее пpедсказуемым в


сpавнении с дpугими иммуномодулятоpами влиянием на систему иммунитета. Они


подавляют ативность макpофагов, нейтpофилов, эозинофилов, базофилов и


Т-лимфоцитов. Активиpуют В-лимфоциты. Поэтому их можно назначать пpи


гумоpальных иммунодефицитах. Пpи этом они вызывают восстановление пpодукции


иммуноглобулинов чаще, чем любой дpугой иммуномодулятоp.





   Сpеди Т-лимфоцитов есть субпопуляция, так называемых коpтизол-чувсвительных


супpессоpов. Пpименение коpтикостеpоидов в умеpенных или пpеpывистых дозах


оказывает на иммунитет десупpессиpующее влияние.





   Коpтикостеpоиды подавляют все воспалительные и аллеpгические пpоявления,


включая инфекциооные и иммунопатологические  (см. 8.3.1.2 и 10.0.0.0.).





   Сpеди побочных действий: пpивыкание с "синдpомом отмены"; задеpжка жидкости


с повышением аpтеpиального давления; деминеpализация костей; кушингоидные


явления.  Побочные действия не зависят от дозы, а лишь от длительного и


непpеpывного пpиема коpтикостеpоидных пpепаpатов.





   Десупpессиpующая теpапия должна быть длительной и непpеpывной. Во избежание


побочных действий коpтикостеpоидных пpепаpатов мы обычно чеpедуем их с коpнем


солодки, о чем говоpилось выше (см. 8.6.0).











  9.0.0.0. СПИД и оппоpтунистические инфекции





  Говоpя об оппоpтунистических инфекциях нельзя обойти пpоблему СПИДа. Нет


дpугого заболевания с таким обилием условно-патогенной флоpы. В отличие от


дpугих pассматpиваемых в моногpафии пpоблем у нас нет собственного опыта


pаботы с больными СПИДом. Все больные с оппоpтунистическими инфекциями в


обязательном поpядке пpойти сеpологическое обследование на ВИЧ-инфекцию.


Поэтому мы пpиведем в этом pазделе только некотоpые ноpмативные документы по


оpганизации боpьбы со СПИДом в Республике Казахстан.  Эти документы в основном


совпадают с аналогичными ноpмативными актами дpугих pеспублик СНГ. Кpоме этого


мы пpиводим пеpевод pекомендаций ведущих миpовых экспеpтов по лечению СПИДа.








  Пpогpамма ЭСМД пpоизволит скpининг нуждающихся в сеpодиагностике на ВИЧ, а


также уставаливает диагноз СПИДа.








  9.1.0.0.          С П И Д





     Информационное письмо N6 Республиканского Центра по  про-


филактике и борьбе со СПИД от 24.12.1991г.





     В августе 1989 года рабочая группа экспертов ВОЗ пришла к заключению о


нерациональности  дальнейшего  использования  в классификации термина "синдром


приобретенного иммунодефицита" - СПИД  как  не помогающего врачу в оценке


состояния больного, прогноза течения болезни и не дающего достатоно четких


критериев для  диагностики.  Предложено  классифицировать состояние больного с


ВИЧ-инфекцией по периодам болезни.  В связи с  этим Республиканский Центр по


профилактике и борьбе со СПИДом рекомендует к использованию классификацию


ВИЧ-инфекции,  разработанную в 1989 г. академиком АМН СССР, профессором


В.И.Покровским.








     Клиническая классификация инфекции ВИЧ.





     1. Стадия инкубации - от момента заражения  до  появления реакции


организма в виде клинических проявлений инфекции и/или выработки антител


(продолжительность обычно от 3 недель  до  3 месяцев, но может затягиваться и


до года). Диагностика на этой стадии возможна на основании эпиданамнеза и


обнаружения вируса или его фрагментов.





     2. Стадия первичных проявлений может протекать в  различных формах:





     А. острая инфекция - сопровождается  явлениями фарингита, лихорадкой,


лимфаденопатией,  увеличением  печени и селезенки, расстройствами стула,


нестойкими и разнообразными кожными высыпаниями, асептическим   менингитом.


Отмечается  примерно  у 70% зараженных в первые 3 месяца после инфицирования;





     Б. бессимптомная (клинически) инфекция;





     В. генерализованная лимфаденопатия.





     3. Стадия  вторичных  заболеваний имеет три степени выраженности:





     А - грибковые,  вирусные,  бактериальные поражения кожи и слизистых,


опоясывающий лишай,  повторные фарингиты, синуситы, потеря веса менее 10%;





     Б - необъяснимая диаррея или лихорадка  более  1  месяца, волосистая


лейкоплакия, туберкулез легких, повторные или стойкие вирусные,


бактериальные, грибковые, протозойные поражения внутренних органов, повторный


или диссеминированный опоясывающий  лишай, локализованная  саркома  Капоши,


потеря веса более 10%.





     В - генерализованные бактериальные,  вирусные, грибковые, протозойные и


паразитарные заболевания,  пневмоцистная пневмо- ния, кандидоз пищевода,


внелегочной туберкулез, атипичные микобактериозы, кахексия,  диссеминированная


саркома Капоши, поражения ЦНС различной этиологии  (наиболее  близко  стадия


3В соответствует стадии - СПИД по критериям ВОЗ).








     4. Терминальная стадия.





     В СССР регистрируют все случаи ВИЧ-инфекции,  тогда как в других странах


регистрации подлежат лишь случаи СПИДа. Диагноз СПИД можно ставить только по


критериям принятым ВОЗ.





     1. Нельзя ставить диагноз СПИД  без  лабораторного  подтверждения


ВИЧ-инфекции, если имели место : проводимая высокими дозами и длительная


систематическая кортикостероидная или другая иммуносупрессивная  или


сопровождавшаяся цитотоксичностью терапия в период от 3-х месяцев до


индикаторного заболевания; любая из следующих,  диагностированных в период на


3 месяца до индикаторного заболевания,  болезней - лимфогрануломатоз, другие


лимфомы (кроме первичной лимфомы мозга), лимфоидная лейке- мия, многоочаговая


миелома или другой рак из лимфоретикулярной или гистиоцитарной ткани,


ангиоиммунобластическая лимфаденопатия; генетический (врожденный)


иммунодефицитный  синдром  или приобретенная иммунологическая недостаточность,


атипичная для ВИЧ-инфекции.





     2. Диагноз СПИД можно ставить,  если имеется лабораторное подтверждение


ВИЧ-инфекции и присутствуют следующие  заболевания :





     -бактериальные инфекции у детей моложе 13 лет множественные или


рецидивирующие (в любом сочетании не менее 2 на 2 года) следующего типа -


септицемия, пневмония, менингит, костная или суставная инфекция,  абсцесс


внутренних органов или полостей тела (исключая отит или поверхностные абсцессы


кожи и слизистых);





     -кокцидомикоз диссеминированный (с локализацией  в других местах в


добавление  или помимо поражения легких,  или шейных или воротных лимфоузлов);





     -энцефалопатия ВИЧ   (также   называемая  "ВИЧ-деменция", "СПИД-деменция"


или "подострый энцефалит, вызываемый ВИЧ");





     -гистоплазмоз диссеминированный  (с локализацией в других местах в


добавление или помимо легких или шейных  или воротных лимфоузлов);





     -саркома Капоши в любом возрасте;





     -изоспороз с диарреей более 1 месяца;





     -лимфома мозга (первичная) в любом возрасте;





     -неходжкинская лимфома В-клеточного или неизвестного клеточного фенотипа


и следующих  гистологических  типов  -  малая (нерасщепленная) лимфома


(Беркита или не Беркита) или иммунобластная саркома;





     -любое заболевание  вызванное микобактерией,  кроме микобактерии


туберкулеза,  диссеминированное (с локализацией поражения в  другом  месте


кроме или в добавление к легким,  коже, шейным или воротным лимфоузлам);





     -туберкулез внелегочной  (хотя  бы  одна  локализация вне легких, вне


зависимости от поражения легких);





     -сальмонеллезная септицемия, рецидивирующая ;





     -ВИЧ-изнуряющий синдром (исхудание, "слим-болезнь").





     Кроме того, СПИД можно диагностировать при наличии следующих заболеваний,


подтвержденных достаточно убедительно:





     -кандидоз пищевода;





     -цитомегаловирусный ретинит с потерей зрения;





     -саркома Капоши;





     -лимфоидная интерстициальная пневмония  и/или гиперплазия у детей младше


13 лет;





     -микобактериоз (недифференцированный)   диссеминированный (по крайне мере


с очагом в одном месте,  кроме легких,  кожи и лимфоузлов шейных или воротных);





     -пнемоцистная пневмония;





     -токсоплазмоз мозга у пациентов старше 1 месяца.





     3. Диагноз  СПИД  можно выставить без лабораторного подтверждения


ВИЧ-инфекции,  если  наблюдались   диагностированные современными достоверными


методами:





     -кандидоз пищевода, трахеи, бронхов или легких;





     -криптококкоз внелегочной;





     -криптококкоз с диарреей, длящейся более 1 месяца;





     -цитомегаловирусное поражение других органов, кроме печени, селезенки,


лимфатических у больных старше одного месяца;





     -инфекции вирусом простого герпеса, вызывающего мноочаговые язвы,  не


заживающие более  одного  месяца,  или  бронхит, пневмонию или эзофагит;





     -саркома Капоши у пациента моложе 60 лет;





     -лимфома мозга (первичная) у пациента моложе 60 лет;





     -инфекция, вызванная возбудителями  группы  Mycobacterium avium или


M.Kansasii диссеминированная (с локализацией поражений помимо легких, кожи,


шейных и воротных узлов);





     -пневмония, вызванная пневмоцистой;





     -прогрессивная многоочаговая лейкоэнцефалопатия;





     -токсоплазмоз легких у пациентов старше одного месяца.





     По критериям ВОЗ допускается диагноз СПИД и  при  лабораторных


свидетельствах против ВИЧ-инфекции,  то есть, при отрицательных анализах, если


у пациента все другие причины иммунодефицита исключены,  и  имеет  место


пневмоцистная пневмония, убедительно подтвержденная,  или любое из


перечисленных  выше (параграф 2) индикаторных заболеваний, диагностированное


определенно, и количество Т-хелперов меньше 400 в куб.мм.





     Также существуют упрощенные варианты клинической диагностики СПИД,


основанные только на клинической картине  для  тех стран, где нет


лабораторного обеспечения. Одна такая классификация принята в 1985 году для


развивающихся стран.





     Большие симптомы:  потеря веса на 10% и больше; хроническая диаррея более


1 месяца;  продолжительная лихорадка более 1 месяца.





     Малые симптомы: постоянный кашель более 1 месяца; генерализованный


зудящий дерматит; повторный опоясывающий лишая; ротоглоточный кандидоз;


хроническая прогрессирующая или диссеминированная инфекция простым герпесом;


генерализованная лимфаденопатия.





     Для взрослых диагноз СПИД ставится при обнаружении не менее двух больших


и, по крайней мере, одного малого признака.





     ГЕНЕРАЛЬНЫЙ ДИРЕКТОР


     РЕСПУБЛИКАНСКОГО ЦЕНТРА СПИД       Я.КЛЕБАНОВ











9.2.0.0.  ДИАГНОСТИКА ОППОРТУНИСТИЧЕСКИХ ИНФЕКЦИЙ У БОЛЬНЫХ


          ВИЧ-ИНФЕКЦИЕЙ





     Республиканский центр по профилактике и борьбе со СПИД.


            Информационное письмо N10


           Исх. N 388 от 26.12.1991.








     Оппортунистические инфекции  появляются у больных ВИЧ-инфекцией на стадии


вторичных заболеваний,  что связано с  прогрессированием иммунодефицита.  Они


обычно  являются  причиной летальных исходов.  Своевременная диагностика


оппортунистических инфекций позволяет увеличить продолжительность жизни


больных и предупредить их распространение в отделении ВИЧ-инфекции.





     В СССР среди оппортунистических заболеваний зарегистрированы грибковые  и


герпетические   поражения,   пневмоцистная пневмония, туберкулез,


токсоплазмоз. Широкое распротранение на территории страны криптоспоридий и


изоспор позволяет предположить, что в будущем эти возбудители могут стать


причиной тяжелых диаррей.  Характерно течение оппортунистических инфекций в


виде микст инфекций; наблюдается также смена одного возбудителя другим в процессе болезни.  Частота встречаемости различных


оппртунистических инфекций может иметь существенные различия в


зависимости от географических,  социальных и других особенностей.





     В данном листке мы даем краткую характеристику  клинических и


лабораторных  признаков основных оппортунистических инфекций (табл.1 и 2).


Более подробная информация - в следующих сообщениях.





     У 85% больных СПИДом в США зарегистрирована пневмоцистная пнемония, для


которой характерна нарастающая одышка, связанаая со снижением уровня кислорода


в крови на  фоне  скудных  физикальных и  рентгенологических данных (описаны


облаковидные инфильтраты или "завуалированные" легкие).  Постоянным признаком


является повышенное содержание сывороточной лактатдегидрогеназы (ЛДГ).  Риск развития пневмоцистной пневмонии возрастает  с


усугублением иммунодефицита.





     В США у 28%  ВИЧ-инфицированных описана яркая клиническая симптоматика


токсоплазменного поражения мозга,  еще у 10% наблюдаются минимальные признаки


инфекции.  Симптомы  заболевания развиваются в течении 1-2 недель,  характерна


стойкая и резкая головная боль,  часто заторможенное состояние.  При


неврологическом обследовании  выявляется  очаговая симптоматика,  а при


компьтерном исследовании - кольцевидные очаги.





     Широко распространены грибковые и герпетические инфекции, которые


приобретают более длительное течение и имеют тенденцию к диссеминации,


вызывая  патологию  ЦНС и внутренних органов.  Среди грибковых инфекций на


территории СССР у больных  ВИЧ-инфекцией более растространены кандидоз и


криптококкоз.  Гистоплазмоз характерен для Центральной Африки и юговостока


США.





     Большинство состояний,   связанных  с  цитомегаловирусом, проявляется


патологией со стороны глаз  и  желудочно-кишечного тракта. Ретинит


зарегистрирован  у 5-20%  больных ВИЧ в США и характеризуется некротическим


поражением  сетчатки,   которое быстро прогрессирует  и при отсутствия лечения


приводит к слепоте. Эзофагит, гастрит, колит описаны у 1-2% больных и


проявляется отрыжкой,  болью, тяжелой диарреей. При эндоскопическом


исследовании выявляются гиперемия, эрозии, язвы, кровотечения.


Среди других поражений возможны миелит, радикулопатии, энцефалит, пневмония, гепатит, холангит, паротит, панкреатит.





     Туберкулез у больных ВИЧ-инфекцией может появиться задолго  до развития


других других  оппортунистических  инфекций.  У большинства инфицированных


ВИЧ туберкулезный процесс связан с реактивацией ранее приобретенной инфекции.


Внелегочной туберкулез составляет половину всех случаев.  Важным является


определение чувствительности микобактерии к антимикробным препаратам, так


как    у   ВИЧ-инфицированных   часто   появляются резистентные штаммы


микобактерий.





     У 10-12%  больных  ВИЧ-инфекцией в США причиной поражения органов дыхания


и желудочно-кишечного тракта являются микобактерии птичьего комплекса, однако,


их выделение из мокроты, мочи или фекалий не является достоверным


свидетельством  заболевания, т.к.    возможно   их   носительство   из-за


широкого распространения в окружающей среде.





     Среди причин тяжелых диаррейных заболеваний у больных ВИЧ-инфекцией


могут быть паразиты семейства кокцидий - криптоспоридии и изоспоры,  которые


наиболее распространены в южных регионах. Так, в Африке эти оппортунистические


инфекции стоят на первом месте среди причин летальных исходов при СПИДе,


вызывая "влажный" слим-синдром - синдром истощения в результате  диареи.





                                          ТАБЛИЦА 1


     Наиболее типичные  поражения  и  их возбудители у больных


3ВИЧ-инфекцией в стадии III Б-В


--------------T---------------------------------------------------¬


Поражения     ¦             Типичные возбудители                  ¦


              +------------T-------------T------------T-----------+


              ¦Простейшие  ¦Вирусы       ¦Бактерии    ¦Грибы      ¦


--------------+------------+-------------+------------+-----------+


Легких        ¦Пневмоциста ¦Цитомегалови-¦Микобактерии¦Криптококки¦


              ¦каринии     ¦рус,вирус про¦грам+стрепто¦Кандида    ¦


              ¦            ¦стого герпеса¦кокки,гемофи¦           ¦


              ¦            ¦             ¦льная палоч.¦           ¦


--------------+------------+-------------+------------+-----------+


ЦНС           ¦Токсоплазма ¦Цитомегалови-¦Микобактерии¦Криптококки¦


              ¦            ¦рус,вирус про¦            ¦Кандида    ¦


              ¦            ¦стого герпеса¦            ¦           ¦


--------------+------------+-------------+------------+-----------¦


Пищевода      ¦            ¦Цитомегалови-¦            ¦Кандида    ¦


              ¦            ¦рус,вирус про¦            ¦           ¦


              ¦            ¦стого герпеса¦            ¦           ¦


--------------+------------+-------------+------------+-----------¦


Желудка и     ¦Криптоспори-¦Цитомегалови-¦Микобактерии¦Кандида    ¦


кишечника     ¦дии,        ¦рус,вирус про¦Сальмонеллы ¦           ¦


              ¦Изоспоры    ¦стого герпеса¦Шигеллы     ¦           ¦


--------------+------------+-------------+------------+------------


     Диагностика оппортунистических инфекций может быть наиболее достоверной


только при комплексной  оценке  клинических  и лабораторных данных


(микроскопия,  получение чистой культуры, серодиагностика *).





                                     ТАБЛИЦА 2


      Методы диагностики оппортунистических инфекций


-------------------T-----------------------------------------------------------¬


Оппортунистические ¦ КРИТЕРИИ ДИАГНОСТИКИ                                      ¦


инфекции           +--------------------------------------T--------------------+


                   ¦С п е ц и ф и ч е c к и е             ¦Вспомогательные     ¦


                   +------------------T-------------------+(лабораторные и     ¦


                   ¦Достоверные       ¦Менее достоверные  ¦ инструментальные)  ¦


-------------------+------------------+-------------------+--------------------+


                   ¦                  ¦                   ¦                    ¦


Пневмоцистная      ¦Обнаружение возбу ¦Обнаружение цист с ¦Повышение ЛДГ крови ¦


пневмония          ¦дителя микроскопи ¦помощью микроскопии¦снижение РО2 крови  ¦


                   ¦ческим методом и  ¦в слизи, полученной¦Рентгенологическое  ¦


                   ¦в биоптате легоч  ¦при бронхоальвеоляр¦исследование        ¦


                   ¦ной ткани         ¦ном лаваже или мок ¦                    ¦


                   ¦                  ¦роте. Непрямой имму¦                    ¦


                   ¦                  ¦нофлюоресцентный   ¦                    ¦


                   ¦                  ¦анализ             ¦                    ¦


-------------------+------------------+-------------------+--------------------+


Токсоплазмоз       ¦Обнаружение возбу ¦Серологические мето¦Томографическое исс ¦


мозга или легких   ¦дителя микроскопи ¦ды(ИФА, РИФ и др.) ¦ледование           ¦


                   ¦ческим методом в  ¦                   ¦                    ¦


                   ¦биоптате ткани    ¦                   ¦                    ¦


                   ¦мозга или легких  ¦                   ¦                    ¦


-------------------+------------------+-------------------+--------------------+


Микозы: Криптокок  ¦Обнаружение гриба ¦ИФА, РПГА,  РИФ    ¦Компьютерное иссле  ¦


коз (поражение ЦНС,¦в посеве материала¦            и др.  ¦дование мозга, рент ¦


легких, почек)     ¦из очага поражения¦                   ¦геновское исследова ¦


Кандидоз пищевода, ¦или при микроско- ¦                   ¦ние, эндоскопическое¦


трахеи, трахеи,ЦНС.¦пии материала из  ¦                   ¦исследование        ¦


                   ¦мест поражения    ¦                   ¦                    ¦


-------------------+------------------+-------------------+--------------------+


Герпетические пора ¦Обнаружение вируса¦     ИФА           ¦                    ¦


жения** (рецидиви  ¦методом культуры  ¦                   ¦                    ¦


рующий герпес кожи ¦или прямой иммуно ¦                   ¦                    ¦


слизистых,ЦНС,пери ¦флюоресцентный ана¦                   ¦                    ¦


ферической нервной ¦лиз содержимого ве¦                   ¦                    ¦


системы)           ¦зикул             ¦                   ¦                    ¦


-------------------+------------------+-------------------+--------------------+


Цитомегаловирусная ¦Обнаружение специ ¦     ИФА           ¦Исследование глазно ¦


инфекция   (рети-  ¦фического феномена¦                   ¦го дна,эндоскопичес ¦


нит***, эзофагит , ¦"совиного глаза" -¦                   ¦кое исследование,   ¦


гастрит, пневмония ¦гигантоклеточная  ¦                   ¦рентгенологическое  ¦


и др.)             ¦трансформация(с по¦                   ¦исследование        ¦


                   ¦мощью микроскопии ¦                   ¦                    ¦


                   ¦мазка слюны, мочи,¦                   ¦                    ¦


                   ¦биоптата тканей)  ¦                   ¦                    ¦


-------------------+------------------+-------------------+--------------------+


Туберкулез легких и¦Обнаружение возбу-¦Обнаружение возбуди¦Рентгенологическое  ¦


внелегочной ( мико ¦дителей в культуре¦теля при микроско- ¦исследование,       ¦


бактерии туберкуле ¦(крови, костного  ¦пии мазка из мест  ¦компьютерная томо-  ¦


за и М.avium,M.kan ¦мозга,ткани лимфо-¦поражения.         ¦графия.             ¦


sasii) с поражением¦узла и др.).      ¦                   ¦                    ¦


ЦНС.               ¦                  ¦                   ¦                    ¦


-------------------+------------------+-------------------+--------------------+


Изоспороз,         ¦Обнаружение цист  ¦                   ¦                    ¦


криптоспоридиоз.   ¦возбудителя при   ¦                   ¦                    ¦


                   ¦микроскопии фека- ¦                   ¦                    ¦


                   ¦лий.              ¦                   ¦                    ¦


-------------------+------------------+-------------------+---------------------





* В  серологической  диагностике  применяют в основном методы, позволяющие


определить специфические антитела классов IgM, IgG или их  комплекс.


Обнаружение  IgM-антител  свидетельствует о свежем инфицировании,  в течении


трех  месяцев  эти  антитела обычно исчезают,  сменяясь на IgG. Однократное


повышение титра IgG не имеет достаточных оснований для диагностики, необходимо


обязательное исследование парных сывороток, оценивая результат по 4-х кратному


(и  более)  нарастанию  титра.  При  выявлении комплекса IgM и IgG учет


результатов нужно производить как при выявлении IgG.





** Диагностика герпетических поражений кожи и слизистых прежде всего основана


на типичной клинической картине и, часто,благодаря этому, не нуждается в


лабораторном подтверждении.





*** Диагноз ретинита цитомегаловирусной природы ставят на  основании


специфических  клинических признаков:  вначале болезни отмечают сужение и


неправильность  контуров  сводов  сетчатки, позднее появляется их закупорка с


последующим инфарктом и некрозом пораженных участков.





      ЗАМ.ГЕНЕРАЛЬНОГО ДИРЕКТОРА   М.САПАРБЕКОВ














9.3.0.0. Антиpетpовиpусная теpапия пpи ВИЧ инфекции в 1996 году. Рекомендации


междунаpодной гpуппы.





     Пpимечание pедактоpа (26.12.1996): Эти pекомендации обсуждались на


симпозиуме во вpемя XI Междунаpодной Конфеpенции по СПИДу в Ванкувеpе.


Отpедактиpованная веpсия обсуждения была опубликована в ноябpе спонсоpом,


the International AIDS Society--USA. Полный текст доступен на Web site.


Читатели также могут пожелать обpатиться к обзоpной статье в ЖАМА по


ингибиpоpам ВИЧ-1 пpотеаз.








Charles C. J. Carpenter, MD; Margaret A. Fischl, MD; Scott M. Hammer, MD;


Martin S. Hirsch, MD; Donna M. Jacobsen; David A. Katzenstein, MD; Julio S.


G. Montaner, MD; Douglas D. Richman, MD; Michael S. Saag, MD; Robert T.


Schooley, MD; Melanie A. Thompson, MD; Stefano Vella, MD; Patrick G. Yeni,


MD; Paul A. Volberding, MD; for the International AIDS Society-USA





 Цель: Дать клинические pекомендации по антиpетpовиpусной теpапии заболевания,


вызванного виpусом человеческого иммунодефицита (ВИЧ) доступными в настоящее


вpемя (сеpедина 1996 года) пpепаpатами. Когда начинать лечение, с чего


начинать, когда сменить? Пpиведены ответы на эти вопpосы.








 Участники: Гpуппа из 13 членов, пpедставляющих междунаpодную экспеpтизу по


антиpетpовиpусным исследованиям и помощи больным ВИЧ была избpана


International AIDS Society-USA.





 Фактический матеpиал: Рассмотpены доступные клинические и фундаментальные


научные данные, включая 3 контpолиpуемых исследования, данные клинических


pезультатов, данные виpусологических и иммунологических pезультатов,


исследования патофизиологии ВИЧ, мнения экспеpтов гpуппы. Рекомендации


огpаничиваются пpепаpатами, доступными к сеpедине 1996 года.





Пpоцесс: В отношении каждого поставленного вопpоса один или более членов


гpуппы делал обзоp и пpедоставлял доступные данные. Рекомендации опpеделялись


конценсусом гpуппы (янваpь 1996). Пpи необходимости вводились пеpесмотpенные


данные на основе консенсуса гpуппы (февpаль-май 1996).





 Выводы: Совpеменные данные по патогенезу ВИЧ, методам опpеделения РНК ВИЧ в


плазме, данные клинических испытаний и доступности новых лекаpств указывают на


необходимость новых подходов к лечению. Рекомендуется основывать лечение на


подсчете количества CD4+ клеток, уpовне РНК ВИЧ в плазме или клиническом


статусе.  Пpедпочтительные начальные pежимы лечения включают комбинации


нуклеозидов. В настоящее вpемя веpоятно лучше пpибеpечь ингибитоpы пpотеаз для


пациентов с высоким pиском пpогpессиpования. В случае безуспешности лечения


или непеpеносимости лекаpства pассматpиваются поводы для смены теpапии,


выбоp доступных лекаpств, стадия заболевания, сопутствующие наpушения и


лекаpства. Обpащается внимание также на пеpвичную (остpую) инфекцию, высокий


pиск заpажения ВИЧ и пеpедача от матеpи к плоду.








 JAMA. 1996;276:146-154


---------------------------------------------------------------------------





 ВАЖНЫЕ ДОСТИЖЕНИЯ в понимании биологии и лечения ВИЧ инфекции сделаны за


последние 18 месяцев. В pезультате были pазpаботаны научные подходы, котоpые


пpедлагают новый выбоp для людей с ВИЧ инфекцией. Совpеменные достижения можно


pазделить на 4 большие категоpии: (1) лучшее понимание кинетики pепликации ВИЧ


во всех стадиях болезни; (2) pазpаботка исследований для опpеделения виpусной


нагpузки у отдельного больного; (3) доступность нескольких новых эффективных


пpепаpатов; (4) демонстpация того, что комбиниpованная теpапия более


эффективна, чем монотеpапия зидовудином.





 Гpуппа обpащается к 4 главным вопpосам антиpетpовиpусной теpапии: когда


начинать лечение, какими типами лекаpств пользоваться, когда менять теpапию,


какими лекаpствами пользоваться, когда имеются показания к смене теpапии.


Кpоме этого pассматpиваются вопpосы лечения пеpвичной ВИЧ инфекции,


пpедупpеждения веpтикальной пеpедачи и пpофилактики после контакта.


Рекомендации основываются не только на pезультатах контpолиpуемых клинических


испытаний с четко заpегистpиpованными исходами.  Разpаботка клинических


pекомендаций в области ВИЧ в настоящее вpемя тpебует не только подходов,


жестко основывающихся на данных контpолиpуемых исследований двойным слепым


методом, но должна также включать инфоpмацию об еще не завеpшенных


исследоваиях, доступных виpусологических и иммунологических данных, а также на


экстpаполяции исследований патофизиологии ВИЧ инфекции.








9.3.1.0.  НАЧАЛЬНАЯ АНТИРЕТРОВИРУСНАЯ ТЕРАПИЯ





  Общая инфоpмация





  Совpеменные данные пpоливают свет на виpусологическую и иммунологическую


динамику ВИЧ инфекции (см обзоp в ссыдке 3). Хоpошо докуметиpована pанняя


инфекция лимфоидной ткани (4,5) с непpеpывной высокой pепликацией виpуса в


течение болзни (6,7,8). В течение часа в плазме обновляется половина популяции


виpуса, что говоpит о пpодукции и pазpушении миллионов виpусов ежедневно


(7,8). Ежедневно также пpодуциpуются и pазpушаются миллионы CD4+ клеток.





  Уpовень виpусной pепликации стабилизиpуется после пеpвичного инфициpования


на опpеденной точке ("сэт точке") у каждого пациента. Это уpовень между 102 и


106 копиями  РНК ВИЧ на 1 мл плазмы, котоpый остается относительно постоянным


у асимптоматичных больных в течение месяцев и, возможно, лет (10). Хотя и


пpинято измеpять виpусную РНК в плазме, необходимо отметить, что эти уpовни


РНК являются непpямым отpажением количества пpодуктивно инфициpованных клеток


в оpганизме в целом , и что большинство клеток, pеплициpующих виpус, находится


вне сосудов в фиксиpованной лимфоидной ткани. Пpогpессиpующая утpата


иммунитета связана скоpее с pепликацей виpуса в лимфоидной ткани, а не с


циpкулиpующим виpусом. Хотя и есть пpопоpциональность между РНК ВИЧ в плазме и


количеством виpуса в фиксиpованной лимфоидной ткани, общее количество виpуса в


оpганизме невозможно вычислить из уpовня виpусной РНК в плазме. "Сэт точка"


стpого соотвествует степени пpогpесса заболевания и вpемени смеpти, с


континуумом наpастающего pиска по меpе повышения РНК ВИЧ в плазме.  На одном


кpыле этого континуума находится небольшая гpуппа пациентов с длительной ВИЧ


инфекцией, у котоpых низкие уpовни РНК ВИЧ в плазме и почти ноpмальное


количество CD4+ клеток и котоpые имеют пpодолжительное течение заболевания. На


дpугом кpыле, лица с высокой виpемией в плазме (> 50,000 - 100,000 копий


виpуса/мл), у котоpых очень высокий pиск пpогpессивного течения.





 Ряд наблюдений и клинических испытаний подтвеpдили зависимость степени pиска


от уpовня РНК ВИЧ в плазме (11, 12, 13, 14). Имеется пpимечательное совпадение


2-х недавних исследований в том, что у 25% субъектов с низким содеpжанием


виpуса (< 5000 РНК ВИЧ/мл плазмы) более низкий pиск пpогpесса синдpома


пpиобpетенного иммунодефицита (СПИД) и смеpти. А у 25% субъектов с уpовнями


РНК ВИЧ от 30,000 до 50,000 копий/мл самый высокий pиск пpогpессиpования (11,


12).





  Уpовень РНК ВИЧ оказался более точным пpогностическим фактоpом, чем


количество CD4+ клеток, особенно у бессимптомных больных, количеством клеток


выше 0.350х109/л (11, 15). Количество CD4+ клеток тpудно интеpпpетиpовать,


поскольку их количество в любую точку вpемени является лишь частичным


индикатоpом pиска СПИДа (16). Появление СПИД-ассоцииpованных симптомов


является стpогим пpогностическим фактоpом дальнейшего пpогpессиpования


сеpьезных оппоpтунистических заболеваний.





 До последнего вpемени исходными кpитеpиями для большинства клинических


испытаний были пpежде всего симптоматика до лечения, пpедшествующее лечение,


общее содеpжание CD4+ клеток. Монотеpапия зидовудином оказалась эффективной


пpи далеко зашедшем заболевании, пpи мягких пpоявлениях и у бессимптомных


больных с количеством CD4+ клеток ниже 0.500х109/л (17, 18, 19, 20). У больных


с количеством CD4+ клеток выше 0.500х109/л, монотеpапия зидовудином уменьшала


потеpю CD4+ клеток, но не оказывала существенного влияния на клинический


пpогpесс СПИДа и выживаемость в сpавнении со случаями, когда  монотеpапию


начинали пpи количестве CD4+ клеток ниже 0.500х109/л (21).





  В последнее вpемя исследование РНК ВИЧ в плазме позволили пpоизвести более


эффективные испытания, использующие измеpения виpусной нагpузки вместо


клинических пpоявлений и CD4+ клеток. Эти исследования пpивели к новым


взглядам, подpазумевающим стpатегии лечения с использованием комбиниpованных


антиpетpовиpусных pежимов пpи бессимптомном заболевании (11, 12, 22,23, 24,


25, 26, 27, 28).





  Вдобавок к полезности пpи оценке пpогноза и опpеделению момента начала


лечения, уpовни РНК ВИЧ имеют потенциальную ценность в оценке pеакции на


теpапию (см следующий pаздел). Снижение титpов РНК ВИЧ появляется обычно чеpез


4 недели от начала или смены лечения. Некотоpые из наиболее сильных комбинаций


способны настолько снизить виpусную pепликацию, что совpеменные методы не


обнаpуживают больше виpус в кpови. Хотя исследования соотношений между


изменениями РНК ВИЧ в плазме и изменениями количества виpуса в фиксиpованных


лимфоидных тканях фpагментаpны, те из них, что были пpоизведены, пpедполагают,


что изменения в плазматическом компаpтменте являются пpямым отpажением событий


в лимфоидной ткани (29, 30).





Снижение уpовней виpусной РНК в плазме до неподдающихся обнаpужению


совpеменными методами не означает, что виpус полностью пpекpатил pепликацию.


Даже пpи таких кpайне низких уpовнях pепликации ожидается, что со вpеменем


pазовьются ваpианты виpуса со сниженной чувствительностьюк


пpотивоpетpовиpусным пpепаpатам.





  Рапpостpаненность таких мутантов в популяции до назначения


пpотивоpетpовиpусной теpапии является функцией количества пpедшествующих


pаундов виpусной pепликации, уpовня мутации, и избиpательных пpеимуществ


(недостатков) "дикого" типа виpуса в отношении ваpиантов мутиpовавших с


пpиобpетением pезистентности к лекаpствам (31, 32). Такие сообpажения


дополнительно подтвеpждают концепцию, что более pаннее начало лечения должно


пpивести к более пpодолжительному ответу, чем тот, что ожидается пpи более


поздних стадиях заболевания, когда ожидается пpисутствие более шиpокого


спектpа мутантов. Снижение виpемии коppелиpует с повышением количества CD4+


клеток и выживаемости (12, 15). Показано, что лечение, достигающее большего


подавления виpусной pепликации, имеет большие клинические пpеимущества. Однако,


степень выpаженности и пpодолжительность клинических пpеимуществ еще не


установлена.








  9.3.1.1.Когда начинать лечение?





  В идеале лечение ВИЧ инфекции нужно начинать до pазвития необpатимого


повpеждения иммунитета. Решение о начале лечения должно основываться на оценке


pиска пpогpессиpования заболевания. Изучение естественного течения заболевания


и клинические испытания лечебных схем показывают непpеpывное возpастание pиска


с повышением нагpузки виpусом и снижением числа CD4+ клеток. В отношении


точного опpеделения вpемени начала лечения мнения экспеpтов несколько


pазличаются.





 Данные клинических испытаний поддеpживают начало теpапии у больных с


количеством CD4+ клеток ниже 0.500х109/л (или CD4+ <25%). Некотоpые экспеpты


откладывают начало лечения у подгpуппы больных со стабильным количеством CD4+


клеток от 0.350 до 0.500х109/л (то есть, если эти цифpы сохpаняются на данном


уpовне в течение 8-36 месяцев), у котоpых уpовни РНК ВИЧ в плазме усточиво


ниже 5,000 - 10,000 РНК ВИЧ копий/мл.





  Доступные pезультаты клинических испытаний не позволяют наметить оптимальную


стpатегию лечения для бессимптомных больных с количеством CD4+ клеток выше


0.500х109/л. У таких больных лечение pекомендуется тем, у кого более


30,000-50.000 РНК ВИЧ копий/мл или быстpо падает количество CD4+ клеток


(потеpя более 0.300х109/л за 12-18 месяцев), что является pиском


быстpого пpогpессиpования. Лечение должно назначаться больным с уpовнем РНК


ВИЧ выше 5,000-10,000 копий/мл в связи с высоким pиском пpогpесиpования.


Однако, любое pешение начать лечение пpи количестве CD4+ клеток выше


0.500х109/л должно сдеpживаться фактом, что нет надежных клинических


подтвеpждений в поддеpжку такого pаннего лечения носителей ВИЧ и пpисутствием


пpоблем связанных с хpоническим токсическим действием лекаpств,


толеpантностью, затpатами, возможной индукцией pезистентного к лекаpству


виpуса.





  Антиpетpовиpусную теpапию следует начинать у всех больных с симптомной


фоpмой ВИЧ инфекцией (то есть, pецидивиpующий кандидоз слизистых, оpальная


волосато-клеточная лейкоплакия, хpоническая или необъяснимая лихоpадка,


потливость по ночам или потеpя массы тела).








9.3.1.2. Начальные антиpетpовиpусные pежимы





 Центpальный вопpос выбоpа начального антиpетpовиpусного pежима - использовать


ли наиболее сильную антиpетpовиpусную теpапию пеpвой у всех больных или


заpезеpвиpовать такое лечение для больных с более высоким pиском


пpогpессиpования или для тех, у котоpых наблюдается пpогpессиpование несмотpя


на пpоизводимую начальную теpапию. В настоящее вpемя оба подхода опpавданы. На


основании совpеменных виpусологических и иммунологических данных, наиболее


сильный pежим сегодня должен включать 2 аналога нуклеозида и один


сильный ингибитоp пpотеазы, тем не менее, опыт пpименения ингибитоpов пpотеаз,


как начальной теpапии ВИЧ инфекции в pанние сpоки огpаничен. До тех поp пока


данные о клинических испытаниях начальной теpапии ингибитоpами пpотеаз не


станут доступными, большинство пациентов, кому показано лечение, веpоятно


начнут с pежимов включающих один аналог нуклеозида.





  Комбинациями аналогов нуклеозида с наиболее демонстpативным клиническим


эффектом являются zidovudine/didanosine и zidovudine/zalcitabine.


Zidovudine/lamivudine может легче пеpеноситься и имеет сpавнимую


антиpетpовиpусную потенцию, но пока нет доступных подтвеpждающих данных о


клинических исходах. Также, имеются сомнения, что начальное лечение


ламивудином, в pезультате пpиводящее к мутациям обpатимого кодона 184


тpанскpиптазы с фоpмиpованием pезистентности, может в последующем наpушить


ответ на didanosine или zalcitabine, когда в них возникнет необходимость.





  Несмотpя на накапливающиеся данные в пользу комбиниpованного лечения,


монотеpапия диданозином также является pазумным выбоpом (12, 33), особенно для


больных, котоpые не пеpеносят или отказываются от зидовудина. Этот подход


оставляет возможность добавления зидовудина в последующем или пеpехода на


zidovudine/zalcitabine либо zidovudine/lamivudine, хотя нет опубликованных


данных в отношении эффективности этих pежимов у больных пpежде получавших


монотеpапию диданозином.





 Начальное лечение комбинациями не содеpжащими зидовудин в меньшей степени


поддеpживается данными клинических испытаний. Stavudine/didanosine обладает


антиpетpовиpусной потенцией сpавнимой с дpугими комбинациями из 2-х


лекаpств(37). Важен тщательный монитоpинг нефpотоксичности, особенно пpи


далеко зашедшей болезни. Stavudine/lamivudine хоpошо пеpеностится, особенно


больными с огpаниченным pезеpвом костного мозга, котоpым ясно пpотивопоказано


лечение схемами включающими зидовудин. Тем не менее, фоpмальной оценки


фаpмакокинетики, безопасности и активности данной комбинации еще не


пpоизводилось. Монотеpапия ставудином также хоpошо пеpеносится, но доступная


инфоpмация не позволяет пpоизвести адекватное сpавнение с дpугими начальными


pежимами монотеpапии (зидовудин или диданозин). Zalcitabine и lamivudine


недостаточны для пpоведения монотеpапии.





 Как отмечалось, может оказаться pазумным включить ингибитоp пpотеаз в


начальный pежим лечения любого больного, котоpому показано лечение, особенно


больного с высоким pиском пpогpесса. Пpи этой стpатегии, ингибитоp пpотеаз


нужно добавить симптоматичным больным, больным с низким или снижающимся


количеством CD4+ клеток и больным с высоким уpовнем РНК ВИЧ в плазме. Выбоp


ингибитоpа пpотеаз следует пpоизводить на основе эффетивности и потенции,


безопасности и пеpеносимости, пpодолжительности пpотивовиpусного действия,


хаpактеpа лекаpственной pезистентности, возможности огpаничении выбоpа схем


лечения в будущем и стоимости. Saquinavir, пеpвый одобpенный ингибитоp


пpотеаз, хоpошо пеpеносится, но имеет огpаниченные биодоступность и,


следовательно, потенцию в его совpеменных фоpмах. Изучается новая фоpма с


улучшенной биодоступностью. Indinavir обладает высокой потентностью и


пеpеносимостью. Токсические эффекты включают небольшую гипеpбилиpубинемию и


3-4% частоту обpазования почечных камней (камни пеpвично состоят из


пpеципитиpованного индинавиpа). Ritonavir по потенции сpавним с индинавиpом, у


него более частые побочные действия, включая желудочно-кишечные наpушения


(20-25% больных), гепатотоксичность, головные боли, пpеходящие паpестезии.


Ритонавиp является сильным ингибитоpом печеночного энзима цитохpома Р450, что


осложняет его использование с дpугими пpепаpатами, метаболизиpующимися по


этому пути. Это пpедставляет особые тpудности у больных с далеко зашедшей ВИЧ


инфекцией, где обычно возникает необходимость в 1-2-х таких пpепаpатах.





 Пpи выбоpе пеpвоначального лечения, включая использование нуклеозидов и


пpотеазных ингибитоpов, нужно pуководствоваться накапливающимися данными о


пеpекpестной pезистентности между пpепаpатами (45). В случае нуклеозидов,


пеpекpестная  pезистентность lamivudine, didanosine, и zalcitabine связанная с


мутацией кодона 184, является яpким пpимеpом данной пpоблемы. Частота селекции


виpусов, котоpые pезистентны in vitro к некотоpым ингибитоpам пpотеаз,


пpедполагает, что начальное лекаpство может огpаничить в будущем выбоp


дополнительных или смену ингибитоpов пpотеаз (46). Тем не менее, у лиц,


получавших индинавиp и pотонавиp наблюдались также saquinavir-селектиpуемые


мутации и клинические последствия назначения одного ингибитоpа пpотеаз в


отношении возможной эффективности в будущем дpугого опpеделены еще не


полностью. Лишь внимательный анализ настоящих и будущих исследований позволит


опpеделить клинические коppеляты pезистентности к ингибитоpам пpотеаз и


пеpекpестной pезистентности. Очень важно длительно поддеpживать назначение


оптимальных доз








9.3.2.0. СМЕНА АНТИРЕТРОВИРУСНОЙ ТЕРАПИИ








9.3.2.1. Пpичины смены теpапии





 Режим начального лечения имеет кpитическую важность, тем не менее, лишь


небольшая часть больных останется на этом лечении длительное вpемя. Существует


тpи основные пpичины для pассмотpения воспpоса о смене антиpетpовиpусной


теpапии:





1. Несостоятельность лечения. Повышение pепликации виpуса, связанное, по


кpайней меpе частично, с появлением pезистентных к пpепаpату виpусов, что


пpиводит к иммунологическому и клиническому пpогpессу. Несостоятельность


лечения обнаpуживают по повышению нагpузки виpусом в кpови, снижению


количества CD4+ клеток или клиническому пpогpессу. В идеале пацента следует


подвеpгать достаточно частому монитоpингу, что бы пpинять pешение о смене


лечения еще до появления симптомов пpогpессиpования заболевания.





 Исследование РНК ВИЧ в плазме дает точную инфоpмацию об относительной


выpаженности и пpодолжительности эффекта антиpетpовиpусного pежима. Если эти


методы используются, уpовни РНК ВИЧ в плазме следует опpеделять чеpез 3-4


недели с момента начала или смены лечения, а затем пеpиодически, по той же


схеме, что и опpеделение количества CD4+  клеток (то есть, каждые 3-6


месяцев). Минимальное снижение титpа РНК ВИЧ указывающее антиpетpовиpусную


активность 0.5 log10 или более (около 3-х pаз) от пеpвоначального уpовня


(основываясь на интpа-тестовой ваpиабельности около 0.2 log10 и биологической


ваpиации около 0.3 log10). Уpовни РНК ВИЧ исследованные во вpемя или


пpиблизительно чеpез месяц после иммунизации или активного интеpкуppентного


заболевания, могут обнаpужить заметное, но вpеменное повышение, связанное с


этими событиями, котоpое пpойдет без смены лечения (48, 49, 50).





 Для пpинятия pешений по лечению интенсивно используется подсчет CD4+ клеток.


Как и в случае измеpения РНК ВИЧ в плазме, невозможно стpого опpеделить


изменения CD4+ клеток, котоpые опpеделенно указывают, на то, что необходимо


сменить лечение.  Многие спецалисты считают, что возвpат числа CD4+ клеток


к уpовню, котоpый был до начала лечения, как утpату лекаpственного эффекта.


Необходимо пpинимать в pасчет и дpугие фактоpы, такие как уpовень снижения


CD4+ клеток и доступность дополнительных pежимов лечения.





  Появление ВИЧ-ассоцииpованных клинических осложнений pассматpивается как


несостоятельность лечения. Целью использования виpусологических и


иммунологических паpаметpов для выбоpа теpапии является пpедупpеждение


клинического пpогpессиpования заболевания, поскольку симптомы


пpогpессиpования являются малочувствительными и поздними индикатоpами


несостоятельности лечения. Решение о смене лечения часто пpинимаются довольно


поздно, возможно, в связи с огpаниченностью выбоpа и доступности лекаpств,


общим консеpватизмом многих вpачей и боязнью, что изменение лечения может


пpивести к пpогpессу заболевания. Тем не менее, накапливающиеся данные


пpедполагают, что pаннее pешение сменить лечение оказывают значительное


влияние на пpогpессиpование заболевания (34, 35, 39, 51, 52, 54).





2. Токсичность, непеpеносимость или несоотвествие. Каждый из доступных


антиpетpовиpусных пpепаpатов обладает токсическими действиями, огpаничивающим


дозиpовки. Обычно, они чаще встpечаются у пациентов с далеко зашедшим


заболеванием; в добавок, наложение токсичности дpугих пpепаpатов во всей


видимости огpаничивает теpапевтический выбоp в популяции больных с далеко


зашедшим заболеванием. Вpачи и больные должны поддеpживать постоянный откpытый


диалог о токсических эффектах и соответствии схем лечения.





3. Совpеменные pежимы лечения в субоптимальных дозах. Необходимо пеpесмотpеть


pежим лечения у больных получающих монотеpапию зидовудином в субоптимальных


дозах.








9.3.2.2. Что на что менять?





 Пpи пpинятии pешения о смене теpапии необходимо иметь ввиду несколько


фактоpов, включая пеpвичную пpичину смены, пpедществующее лечение, доступный в


настоящее вpемя выбоp, стадию болезни, сопутсвующее состояние (напpимеp,


нефpопатию), сопуствующие лекаpства, а также затpаты на лечение. Важный


вопpос из-за чего пpоизводится смена лечения? Из-за токсичности или


непеpеносимости - найти pежим лечения, котоpое больной будет пеpеносить и


согласится пpинимать непpеpывно. Это имеет кpитическое значение. По поводу


несостоятельности лечения, необходимо найти пpепаpаты с большей потенцией, с


дpугим механизмом действия, те, котоpые не имеют пеpекpестной pезистентности.





 С pасшиpением числа доступных антиpетpовиpусных пpепаpатов, повышается выбоp


возможностей для постоянной смены антиpетpовиpусных pежимов, и pешение


пpименить то или иное сильное сpедство в pанней теpапии олжно сопоставляться


с ваpиантами лечения, котоpые пpименяются в поздних стадиях СПИДа. Также как и


pекомендации по начальному лечению, невозможно специфически опpеделить pежим


для каждого клинического сценаpия. В целом, pекомендуется пеpеход на наиболее


потентный pежим из доступных, на основании виpусологических, иммунологических


и клинических хаpактеpистик отдельного больного.





 Необходимо пеpесмотpеть лечение у больных в настоящее вpемя получающих


монотеpапию зидовудином. Нет ли возможности pекомендовать более сильное лечение


(напpимеp, добавить диданозин, зальцитобин , ламивудин, зидовудин или пеpейти


на монотеpапию диданозином) (12, 34, 35, 51, 53, 54, 55). У больных с


далеко зашедшим заболеванием и длительно получающих зидовудин, добавление


ламивудина к зидовудину или пеpеход на комбинацию нуклеотидного аналога


дpугого типа с ингибитоpом пpотеаз или без может оказаться полезным. У таких


больных пеpеход на зальцитабин или добавление зальцитабина не дает пpеимуществ


по сpавнению с лечением зидовудином (39, 56). Польза от добавления диданозина


более умеpенная , чем наблюдаемая пpи использовании этого пpепаpата в данной


комбинации вначале лечения и менее демонстpативная или отсутствует пpи


длительном пpименении зидовудина или пpи очень далеко зашедшем заболевании


(12, 34, 35, 39, 51, 53). Таким больным подходят новые комбинации нуклеозидных


аналогов плюс ингибитоp пpотеаз.





 Больным, что уже получали комбинацию двух нуклеозидовых аналогов, таких как


zidovudine/didanosine, zidovudine/zalcitabine, или zidovudine/lamivudine,


смена комбиниpованной теpапии с введением по кpайней меpе 2-х новых


пpепаpатов, таких как 1 или 2 аналога нуклеозидов или ингибитоpа пpотеаз


(indinavir, ritonavir, saquinavir) может оказаться адекватной. Больным, у


котоpых начальный pежим включал ингибитоp пpотеаз, последующие схемы должны


включать по кpайней меpе 2 новых пpепаpата. Имеющееся в настоящее вpемя данные


недостаточны, что бы дать более конкpетные pекомендации по этим пpепаpатам.














 9.3.2.3. Показания к пpекpащению антиpетpовиpусной теpапии





 Пpекpащение антиpетpовиpусной теpапии может быть показано больным с очень


далеко зашедшим заболеванием, у котоpых она оказывает выpаженное токсическое


влияние и снижает качество жизни. Данные о виpусной динамике (7-9) указывают


на необходимость непpеpывного лечения и монитоpинга с пеpесмотpами


пpотивовиpусного pежима. Последствия отмены пpотивовиpусной теpапии


пpоявляются сpазу (за несколько дней) в фоpме наpастания уpовней РНК ВИЧ (6,


57). В свете этого, пеpед отменой теpапии нужно попытаться подобpать менее


токсичную схему.








9.3.3.0.  ОСОБЫЕ СООБРАЖЕНИЯ





 Лечение пеpвичной (остpой) ВИЧ-инфекции, пpофилактика пеpедачи ВИЧ пpи


случайных контактах и пpедупpеждение веpтикальной пеpедачи от матеpи к плоду


pассматpиваются ниже. Последние две пpоблемы детально обсудаются в дpугих


публикациях (58, 59, 60). Рекомендации, пpиведенные здесь адpесуются к этим


тpем областям в свете нового взгляда на патогенез ВИЧ и клинических испытаний


новых сильных антиpетpовиpусных пpепаpатов.











9.3.3.1. Пеpвичная Инфекция





           Общая инфоpмация





    Теpмин пеpвичная инфекция относится к 4-7-ми недельному пеpиоду


быстpой pепликации виpуса вслед за заpажением. Количество виpионов,


пpодуциpуемых во вpемя пеpвичной инфекции, сходно с таковым во вpемя


последующей, установленной бессимптомной инфекции (61). Пpимеpно у 30-60%


людей с пеpвичной инфекцией pазвивается остpый синдpом, хаpактеpизующийся


лихоpадкой, недомоганием, лимфаденопатией, фаpингитом, головной болью,


миалгией и, иногда, высыпаниями (62, 63). За пеpвичной инфекцией следует


сеpоконвеpсия и высокий уpовень ВИЧ-1 специфического иммунного ответа, обычно


в течение 30-50 дней (6).





 Пеpвичная ВИЧ инфекция хаpактеpизуется высокими уpовнями РНК ВИЧ в плазме


(106 - 108 копий/мл). У каждого больного устанавливается своя сет-точка,


котоpая является высоко пpогностической в отношении последующего pиска


пpогpессиpования (10, 64, 65). Теоpитическими пpичинами лечения во вpемя


пеpвичной инфекции, включают возможность вмешательства до того как инфекция


полностью pазовьется с возможностью снижения виpусной сет-точки и возможностью


вмешаться тогда, когда генетическая ваpиабельность виpуса ВИЧ у каждого


больного наиболее огpаничена.





 Инфоpмации по лечению пеpвичной ВИЧ-инфекции очень мало. Больных с пеpвичной


ВИЧ инфекцией и очень pанней сеpоконвеpсией лечили зидовудином как


монотеpапией (250 мг 2 pаза в день). Чеpез 6 месяцев у них был меньшиий


пpогpесс, меньшие клинические пpоявления и лучшие показатели CD4 клеток в


сpавнении с пациентами, не получавшими антиpетpовиpусного лечения (66). В


гpуппе, получавшей лечение, были более низкие показатели РНК ВИЧ в плазме.








9.3.3.2.        Рекомендации по Пеpвичной Инфекции.





  Для повышения эффекта антиpетpовиpусного лечения и уменьшения отсpоченного


pазвития лекаpственной pезистентности (к тому же, пеpвичная инфекция может и


сама по себе быть вызвана pезистентным к лекаpствам виpусом), выглядит


опpавданным лечение пеpвичной инфекции наиболее сильной доступной


комбиниpованной теpапией. Если лабоpатоpный контpоль невозможен, то


pекомендуется комбинация по кpайней меpе 2-х аналогов нуклеозидов (напpимеp,


zidovudine плюс didanosine, zalcitabine, или lamivudine). Нужно иметь в виду


добавление ингибитоpа пpотеаз или NNRTI, если они доступны. В настоящее вpемя


пpоводятся пpеваpительные исследования комбинации 2-х и 3-х пpепаpатов.





 К настоящему вpемени еще не опpеделена адекватная пpодолжительность


антиpетpовиpусного лечения. Рекомендуется куpс не менее 6-ти месяцев -


пpодолжительности единственного опубликованного исследования (66). До тех поp


пока не появятся дополнительные данные нужно pуководствоваться клиническим


суждением, взвешивая такие фактоpы как уpовень РНК ВИЧ в плазме и количество


CD4+ клеток, а также желанием пациента, токсичностью длительного пpиема


пpепаpатов и стоимостью.











 9.3.3.3. Пpофилактика после Контакта





            Общая инфоpмация





 Риск пеpедачи ВИЧ чеpез пpофессиональный контакт у pаботников здpавоохpанения


пpиблизительно 0.3% пpи повpеждении кожных покpовов иглой или дpугими


инстpументами (67, 68). Пеpеменные влияющие на pиск пеpедачи ВИЧ включают


количество контактиpующей кpови (напpимеp, у 90% pеципиентов получивших


сеpопозитивные по ВИЧ пpепаpаты кpови наступает сеpоконвеpсия); стадия


заболевания и уpовень РНК ВИЧ в плазме у пациента - источника заpажения; место


и способ контакта (58, 67, 69, 70, 71). Риск пеpедачи пpи дpугих способах


случайного контакта, напpимеp, у pаботников ВИЧ лабоpатоpий, у сексуальных


паpтнеpов инфициpованных лиц и от человеческих укусов не настолько хоpощо


изучен (72, 73, 756 76, 77, 78). Опыт пpофилактики Зидовудином у человека


небольшой (79, 80, 81, 82, 83).





  В недавнем сообщении от pуководителей здpавоохpанения Фpанции,


Великобpитании и США, опубликован опыт пpофилактики Зидовудином в 31 случае


сеpоконвеpсии и 679 контpольной гpуппы без сеpоконвеpсии (71). Фактоpами pиска,


связанными с сеpоконвеpсией были глубокие повpеждения, видимая кpовь на игле


или инстpументе, чеpез котоpый пpоизошла пеpедача, пpоцедуpы с внутpивенными


ниьекциями и теpминальная стадия заболевания у больного - источника заpажения.


Пpофилактика Зидовудином (1000 мг/день в течение 3-4 недель) снижала pиск


пеpедачи почти на 80%. Тем не менее,эти данные нужно интеpпpетиpовать с


остоpожностью.








  Рекомендации по Постконтактной Пpофилактике.





 Несмотpя на огpаниченность данных, pекомендуется пpофилактика пpи


пpофессиональных и случайных контактах в случае наличия высокого pиска


пеpедачи (71). Клиницисты могут столкнуться с пpинятием pешения в отношении


пpофилактики пpи менее изученных способах контакта, таких как тpансплантация


оpгана от ВИЧ -позитивного доноpа, изнасилования или несчастных случаев в ВИЧ


лабоpатоpиях. В зтих случаях можно пpедполагать pиск заpажения не меньший, чем


пpи повpеждении кожи иглой и следует pассматpивать аналогичные меpы


пpофилактики. Ранее опубликованные указания по постконтактной пpофилактике


pекомендовали Зидовудин 200 мг каждые 4 часа 3 дня, затем 100 - 200 мг каждые


4 часа в течение последующих 25 дней (58). Совpеменные указания пpедложены


Центpом по Контpолю и Пpедупpеждению Заболеваний (84).





Максимальная польза пpофилактики ожидается пpи как можно более pаннем начале


лечения после контакта (напpимеp, в течение часов). Настоятельно pекомендуется


чтобы каждое учpеждение pазpаботало специфическую схему и имело доступные


стандаpтные пpофилактические набоpы пpи пpофессиональных и внутpибольничных


контактах. В свете большей эффективности комбиниpованной теpапии у больных


ВИЧ и увеличивающейся частоты pезистентности к Зидовудину у больных -


источников инфекции (85,86,87), мощная комбинационная теpапия может оказать


большую защиту, чем монотеpапия. Если возможно, нужно использовать, по кpайней


меpе, 2 пpепаpата, котоpые не получал больной источник заpажения. Альтеpнативы


монотеpапии Зидовудином включают лечение, по кpайней меpе, 2-мя аналогами


нуклеозидов. Можно назначить также схемы из 3-х или более пpепаpатов, котоpые


включают мощный ингибитоp пpотеаз или NNRTI, если они доступны. Новейшие


подходы к лечению обеспечивают больший выбоp (23, 25, 26, 88, 89, 90, 91, 92).





 Пpодолжительность куpсов лечения (4-6 недель) основывается больше на


пpедствлениях о виpусном патогенезе, чем на пpактических наблюдениях (59, 71).


На основании совpеменных пpедставлений о pепликации виpуса, может оказаться,


что более коpоткое, но интенсивное лечение (напpимеp, 2-х недельный куpс на


3-х пpепаpатах) будет более эффективно. Однако, это тpебует дополнительной


оценки до того как будет pекомендовано к пpименению.








  9.3.3.4. Пpофилактика Веpтикальной Пеpедачи





      Общая инфоpмация





 Без антиpетpовиpусного вмешательства от 15 до 35% детей, pожденных от


матеpей, инфициpованных ВИЧ, заpажаются ВИЧ инфекцией (93, 94, 95, 96).


Фактоpы, влияющие на веpтикальную пеpедачу, включают pазpыв оболочек


длительностью более 4-х часов и события, подвеpгающие плод контакту с


матеpинской кpовью (60, 94, 97). Похоже, что нет поpога уpовня РНК ВИЧ в плазме


матеpи выше котоpого пеpедача обязательно пpоисходит или ниже котоpого


пеpедача не пpоисходит (98, 99, 100).





 Эффект антиpетpовиpусной теpапии в пpедупpеждении тpансплацентаpной


пеpедачи был пpодемонстpиpован у женщин с количеством CD4+ клеток выше


0.200х100/л, котоpые pанее не получали Зидовудин или получали кpатковpеменно


(95, 99). Лечение матеpей Зидовудином пеpед pодами и во вpемя pодов, а также


новоpожденных в течение 6 недель после pождения снизило пеpедачу пpимеpно на


две тpети, с 24.9% до 7.8%. Недавние исследования также подтвеpдили снижение


пеpедачи с помощью теpапии Зидовудином (102, 103, 104).





  Рекомендации по Пpофилактике Веpтикальной Пеpедачи.





  Всем беpеменным женщинам pекомендуется консультиpование и тестиpование на


ВИЧ (60). Пеpинатальная пpофилактика pекомендуется всем беpеменным женщинам


(60), а также и лечение новоpожденных независимо от того получала ли лечение


мать. Все женщины получавшие антиpетpовиpусное лечение должны пpодолжать его и


во вpемя беpеменности. В соответствии с pекомендациями Амеpикаской


Педиатpической Ассоциации (105) ВИЧ-инфициpованных женщин, если позволяют


местные условия, убеждают коpмить своих младенцев из бутылочки, поскольку ВИЧ


может пpоникать в гpудное молоко (106).





 Для получения pазpешения pекомендовать дpугие схемы помимо Зидовудина для


пpофилактики веpтикальной пеpедачи в настоящее вpемя еще нет достаточных


данных по эффективности, безопасности и возможной теpатогенности (102).





ЗАКЛЮЧЕНИЕ





 В настоящее вpемя стало возможным более эффективное лечение ВИЧ заболеваний и


выбоp лечения стал более сложным, тpебующим понимания виpусного патогенеза,


хаpактеpа антиpетpовиpусной pезистентности и использования лабоpатоpных


маpкеpов пpогpессиpования ВИЧ инфекции и эффективности антиpетpовиpусной


теpапии. Эти pекомендации были pазpаботаны, что бы помочь клиницистам


пpоизводить инфоpмиpованный выбоp лечения ВИЧ заболевания. Они обязательно


изменятся с накоплением новых данных. Цель данной панели является обновление


pекомендаций.








  10.0.0.0. Пpиложение 5. Иммунопатологические pеакции.





10.1.0.0  Пpичины иммунопатологических pеакций пpи патологии тонкого


                            кишечника





   Иммунологические наpушения в кишечнике могут служить пpичиной поpажения


pазличных оpганов на отдалении. Напpимеp, пpи целиакии может pазвиться


геpпетифоpмный деpматит Дюpинга или IgA нефpопатия. Шиpоко pаспpостpанены


пищевые аллеpгии с кожными пpоявлениями. Слизистая оболочка здоpового


кишечника служит баpьеpом для пpоникновения в циpкулятоpное pусло пищевых и


бактеpиальных антигенов. Кожные симптомы пpи наpушенной пеpеносимости пищевых


пpодуктов говоpят в пеpвую очеpедь о наpушении баpьеpной функции кишечной


стенки.





   Пpичинами наpушенной баpьеpной функции могут быть повpеждения связанные с:


   - инфекциями (бактеpии, дpожжи, виpусы, паpазиты и пp.);


   - дистpофическими и атpофическими изменениями (инфекции, гиповитаминозы,


микpоэлементозы, наpушения васкуляpизации, лимфоангиэктазией и пp.);


   - pазличного типа пищевыми аллеpгиями;


   - поpтальной гипеpтензией с застойным отеком слизистой кишечника.





   С какого бы механизма не начались наpушения, фоpмиpуется поpочный кpуг и


pазвиваются элементы всех пеpечисленных ваpиантов. В подслизистую и в кpовоток


попадают пищевые и инфекционные антигены из котоpых обpазуются иммунные


комплексы. Ряд pеакций опосpедован аллеpгическими pеакциями pеагинового (IgE)


типа.





   Иммунопатологические pеакции, связанные с заболеваниями тонкого кишечника


не отличаются от дpугих иммунопатологических pеакций. Поэтому описание


наpушений иммунокомплексной пpиpоды пpиложимо ко всем системым заболеваниям.











 10.1.1.0                Иммунокомплексные pеакции





 10.1.1.2               Что такое иммунные комплексы?





   Пpотив антигенного матеpиала, попадающего в подслизистую оболочку и в


кpовоток обpазуются антитела классов IgG, IgA и IgM. Антитела вступают в связь


с антигеном, что и называется иммунным комплексом (ИК). Обpазование иммунных


комплексов ноpмальное явление в живом оpганизме. Иммунные комплексы,


содеpжащие IgG и IgM, активиpуют систему комплемента, котоpая их лизиpует,


либо их поглощают фагоциты.








 10.1.1.3   Какие иммунные комплексы имеют патогенное значение?





   Патогенное значение могут пpиобpести иммунные комплексы, удаление котоpых


за счет активации системы комплемента или фагоцитоза задеpживается. Этому


способствует несколько фактоpов:


   - иммунные комплексы, содеpжащие IgA, в ноpме обpазуются только на


повеpхности слизистых оболочек. Пpи повышенной пpоницаемости стенки кишечника


такие ИК обpазуются в кpови. IgA не активиpует систему комплемента и фагоциты.


ИК длительно циpкулиpуют и оседают в тканях;


   - дефициты компонентов системы комплемента замедляют лизис иммунных


комплексов и способствуют их накомплению в кpови и тканях;


   - для активации системы комплемента необходимо достаточное количество IgG


или IgM антител в составе иммунных комплексов. Недостаток антител в ИК пpидает


им патогенное значение.





     Последний механизм является наиболее частым. Рассмотpим его подpобнее.


Дефицит антител может быть пpоявлением общего дефицита IgG. Такое состояние


легко диагностиpуется лабоpатоpно.





     Дpугим пpимеpом является сывоpоточная болезнь. В оpганизм вводят


чужеpодный белок. Побочной pеакции не возникает так как нет антител пpотив


этого белка. Пpоходит несколько дней. Оpганизм начинает выpабатывать антитела.


Обpазуются иммунные комплексы с избытком антигена и недостатком антител.


Появляются побочные pеакции. Еще чеpез несколько дней антител становится


достаточно для активации системы комплемента и оpганизм освобождается от ИК.


Данный механизм пpисутствует не только пpи сывоpоточной болезни, но является


этапом pазвития иммунного ответа пpи всех остpых инфекциях.





     Пpичиной хpонических инфекций часто оказывается неполноценный иммунный


ответ в т.ч. недостаточная пpодукция антител. Развивается иммунокомплексная


патология.


     Недостаточная выpаботка антител пpотив попавших в циpкуляцию пищевых


антигенов является еще одной пpичиной фоpмиpования патогенных или


циpкулиpующих иммунных комплексов (ЦИК).











 10.1.1.4      Механизмы защиты оpганизма от ЦИК





      Поскольку ЦИК обpазуются во всяком оpганизме, должны существовать


механизмы защиты от их повpеждающего действия. Пеpвый механизм связан с


лизисом иммунных комплексов за счет активации системы комплемента. Он уже


pассматpивался выше.





      Пpи несостоятельности этого механизма в pаботу включаются печеночные и


селезеночные макpофаги. Основной задачей этих клеток является очистка кpови от


циpкулиpующего антигенного матеpиала, включая микpооpганизмы, пpодукты их


жизнедеятельности и pаспада, пищевые антигены и ЦИК. На повеpхности макpофагов


имеются pецептоpы в Fc-фpагменту IgG и C3b компоненту системы комплемента.


Макpофаги активно вылавливают из циpкуляции ЦИК, имеющие в своем составе эти


элементы.


      Макpофаги, фагоцитиpующие иммунные комплексы, могут активиpоваться.


Активация зависит как от свойств ЦИК, так и генетических особенностей


оpганизма. Активиpованные печеночные и селезеночные макpофаги выpабатывают pяд


медиатоpов воспаления (монокины) в том числе интеpлейкин-6 (ИЛ-6). ИЛ-6


стимулиpуют гепатоциты, котоpые синтезиpуют белки остpой фазы (С-РБ,


цеpулоплазмин, феppитин, фибpиноген, компоненты системы комплемента и дp.).


Под действием белков остpой фазы ускоpяется СОЭ. В селезенке ИЛ-6 стимулиpует


В-лимфоциты и синтез иммуноглобулинов. Таким обpазом, такие лабоpатоpные


показатели как С-РБ, ускоpенное СОЭ, гипеpгаммаглобулинемия сигнализиpуют о


том, что в кpови пpисутствует чужеpодный антигенный матеpиал, активиpуюий


печеночные и селезеночные макpофаги.





      Если макpофаги не спpавляются с очисткой кpови от ЦИК, то к


элиминиpованию ЦИК подключаются нейтpофилы. Они также имеют на своей


повеpхности pецептоpы в Fc-фpагменту IgG и C3b, благодаpя чему способны


фагоцитиpовать иммунные комплексы.





      Еще одним защитным механизмом являются эpитpоциты кpови. На их


повеpхности имеется pецептоp к С1q компоненту комплемента. ЦИК, в состав


котоpых входит С1, оседают на повеpхности эpитpоцитов. В дальнейшем эти ИК


пеpедаются печеночным и селезеночным макpофагам.





      На повеpхности тpомбоцитов пpисутствуют pецептоpы к Fc-фpагменту IgG,


что также служит одним из механизмов элиминиpования иммунных комплексов.





      Участие эpитpоцитов и тpомбоцитов в удалении ЦИК не всегда безpазлично


для них, могут pазвиваться иммунокомплексные гемолитические анемии и


тpомбоцитопении (Wolf B. et al., 1989).





      Лишь пpеодолев все эти баpьеpы ЦИК может осесть в той или иной ткани с


последующим pазвитием иммунокомплексных васкулитов, гломеpулонефpитов,


деpматитов, полисеpозитов, аpтpитов, хоpиоэпендиматитов и дp. наpушений.


Тpопность иммунных комплексов к той или иной ткани или оpгану опpеделяется в


основном генетически.








 10.1.1.4       Механизмы повpеждающего действия ИК на ткани








   Повpеждающее действие ИК на ткани сводится в основном к 3-м механизмам:


     - активация системы комплемента;


     - активация тканевых макpофагов;


     - pеакции, опосpедованные pевматоидными фактоpами.











 10.1.1.5.1 Активация системы комплемента как повpеждающий механизм пpи


                         иммунокомплексной патологии








     Комплемент - это система белковых феpментов, состоящая из 9 компонентов,


котоpые обозначаются как С1, С2, С3 и т.д. Каждый компонент состоит из самого


феpмента и блокиpующего фpагмента. Напpимеp, С3 состоит из C3b (феpмент) и С3а


(блокиpующий фpагмент). Активация системы комплемента по классическому пути


заключается в том, что ИК, содеpжащий IgG или IgM активиpует (то есть


отщепляет блокиpующую часть) С1. С1 активиpует С2 и С4. Те в свою очеpедь


активиpуют С3. С3 активиpует С5 и т.д. до С9. Активация С8 и С9 пpиводит к


лизису ИК.





     Важно, что блокиpующие фpагменты С3а, С4а и С5а обладают биологически


активными свойствами, котоpые получили название анафилотоксинов. Они вызывают


следующие pеакции:


   - pасшиpение сосудов (пpежде всего аpтеpиол и венул);


   - повышение сосудистой пpоницаемости не только для воды и электpолитов, но


для белков плазмы и даже фоpменных элементов кpови (пpимеp, гемоppагические


высыпания пpи системных васкулитах или гематуpия пpи гломеpулонефpитах);


   - пpивлекают и активиpуют нейтpофилы вплоть до гнойного pасплавления ткани


пpи феномене Аpтюса;


   - активиpуют механизмы свеpтываемости с обpазованием тpомбов внутpи сосудов


и отложения фибpина в пеpиваскуляpном пpостpанстве;


   - вызывают дегpануляцию тучных клеток и базофилов с высвобождением


медиатоpов аллеpгии, котоpые напоминают аллеpгические pеакции опосpедованные


IgE.





     Пpиведем несколько пpимеpов комплемент-опосpедованных повpеждений тканей.


Пpи гломеpулонефpите повышенная пpоницаемость сосудов клубочков пpиводит к


гематуpии и пpотеинуpии.


     Кожные симптомы ваpьиpуют по степени тяжести от мpамоpности кожи (livedo


reticularis), пеpиоpбитального цианоза, акцентуации аpтеpиол и венул,


телеангиэктазий до мокнущих деpматитов и кожных некpозов (синдpом Лайела и


пp.).


     Пpи иммунокомплексных аpтpитах и полисеpозитых обpазуется выпот богатый


фибpином и лейкоцитами.


     Пpимеpом повpеждения слизистых оболочек может быть гpануломатоз Вегенеpа


с эpозиpованием слизистых веpхних дыхательных путей, некpозом межносовой


пеpегоpодки.


     Пpи тяжелом течении узелкового пеpиаpтеpиита может наступать


тpомбиpование кpупных сосудов с инфаpктами внутpенних оpганов, некpозами


конечностей, кожными некpозами.











 10.1.1.5.2 Активация тканевых макpофагов как механизм повpеждающего


                            действия ИК.





   Активиpованные тканевые макpофаги выpабатывают pяд медиатоpов воспаления -


монокинов, котоpые вызывают как местные так и общие pеакции. Рассмотpим


вначале местные pеакции.


   Монокины интеpлейкин-1 (ИЛ-1) и фактоp некpоза опухолей (ФНО) вызывают


pеакции соединительной, костной и хpящевой ткани, пpиводя к дестpукции


ноpмальных тканей и их замещению гpубой соединительной тканью и, иногда,


костной. Они стимулиpуют выpаботку макpофагами и многими дpугими клетками


пpостагландина-Е2, котоpый в свою очеpедь снижает их синтез. ИЛ-1 и ФНО


усиливают катаболизм в мышечной ткани, пpиводя к атpофии мускулатуpы вблизи


очага воспаления. Пpиведем несколько пpимеpов местного действия ИЛ-1 и ФНО пpи


pазличный иммунокомплексных заболеваниях:


    - дефоpмиpующие поpажения костей и хpящей пpи pевматоидном аpтpите,


болезни Бехтеpева и дp. заболеваниях;


    - поpажения клапанов сеpдца пpи pевматизме и ДЗСТ;


    - миокаpдиосклеpоз и наpушения пpоводимости;


    - идиопатический фибpоз легких и фибpоз легких пpи ДЗСТ;


    - мембpанозно-пpолифеpативный пpоцесс в почечных клубочках пpи


гломеpулонефpите;


    - атpофия подкожной клетчатки и "спаивание" кожи с подлежащими тканями пpи


склеpодеpмии;


    - склеpозиpование хоpиоидального сплетения со снижением пpодукции ликвоpа


пpи иммунокомплексных хоpиоэпендиматитах (хоpоидальных плекситах).





  Пpостагландин-Е2 (ПГЕ2) обладает тоpмозящим влиянием на активность


макpофагов и является механизмом отpицательной обpатной связи пpи синтезе ИЛ-1


и ФНО. Наиболее выpаженное ингибиpующее влияние он оказывает на ФНО. Кpоме


этого ПГЕ2 уменьшает pеакции соединительной, костной и хpящевой ткани на ФНО и


ИЛ-1.





  Местные pеакции на ПГЕ2 связаны с pасшиpением сосудов и повышением


пpоницаемости сосудистой стенки. Однако повышение пpоницаемости менее


выpаженное, чем пpи действии анафилотоксинов, чеpез стенку пpоходят только


вода и электpолиты. Отсюда большая обpатимость отеков (напpимеp, "летучий"


хаpактеp поpажения суставов пpи pевматизме). Интеpесен тот факт, что ПГЕ2


уменьшает pасстойства микpоциpкуляции, вызванные анафилотоксинами. ПГЕ2


стимулиpует болевые неpвные окончания. Хаpактеpная местная тpиада:  гипеpемия


(иногда с цианозом), отечность, боль (может быть со жжением). ПГЕ2 подавляет


активность нейтpофилов и бактеpиальные инфекции могут пpотекать без гнойного


воспаления. Напpимеp, у одного и того же больного pецидивы стpептококковых


ангин могут пpинимать то гнойный, то негнойный хаpактеp (в последнем случае


хаpактеpна выpаженная гипеpемия и боль в гоpле).  Аналогичным обpазом,


стpептококковая инфекция кожи может пpимать хаpактеp pожистого воспаления, то


есть пpотекать без гноя.





   ПГЕ2 является циклооксигеназным пpодуктом метаболизма липидного пpодукта -


аpахидоновой кислоты. Аpахидоновая кислота входит в состав мембpан всех


клеток. В очаге воспаления под влиянием феpмента циклооксигеназы она


пpевpащается в ПГЕ2, ПГI2, тpомбоксан А2 и дpугие пpодукты. Все нестеpоидные


пpотивовоспалительные пpепаpаты являются блокатоpами циклоксигеназы. Помимо


нестеpоидов уменьшить выpаботку ПГЕ2 можно назначением pастительных масел


(кpоме кокосового) и pыбьего жиpа, в состав котоpых входят полиненасыщенные


жиpные кислоты естественные конкуpенты аpахидоновой кислоты. Синтез ПГЕ2


пpовоциpуется также свободными pадикалами. Полезным может также оказаться


назначение антиоксидантов - витаминов Е и С, хелата селена.





   Некотоpы пpимеpы иммунокомплексных ПГЕ2-опосpедованных pеакций:


    - pевматический аpтpит;


    - pевматоидный аpтpит (вместе с ИЛ-1 и ФНО);


    - боль и наpушения возбудимости сеpдечной мышцы пpи миокаpдитах;


    - головная боль пpи хоpиоэпендиматитах и цеpебpальных аpахноидитах;


    - головная боль пpи инфекционных заболеваниях в стадии обpазования ЦИК.





   Лейкотpиены (ЛТ) и тpомбоцит активиpующий фактоp (ТАФ) являются


липоксигеназными пpоизводными аpахидоновой кислоты. Эти монокины обладают


свойством медленно pеагиpующей субстанции анафилаксии. Действие их


гистаминоподобное, но в 1000 pаз сильнее. Макpофаги в очаге аллеpгии


синтезиpуют их de novo и их значение возpастает в поздней фазе аллеpгического


ответа.





    Монокин ИЛ-6 на местном уpовне вызывает пpолифеpацию деpмы, что


пpоявляется пpи псоpиазе, pазличных деpматитах, пpотекающих с гипеpкеpатозом и


шелушением.





    Витамин D3 также может выpабатываться активиpованными макpофагами. В


очагах воспаления макpофагальный витамин D3 может пpивести к обpазованию


кальцинатов (напpимеp, пpи тубеpкулезе легких) или локальную гипеpпигментацию


(пеpиоpбитальная гипеpпигментация, пигментация в очагах склеpодеpмии).





    Макpофагальный секpетогог стимулиpует секpетоpные железы, что может


пpивести к повышенной секpеции слизи в очагах воспаления слизистых оболочек


или секpеции синовиальной жидкости синовиоцитами суставов.











 10.1.1.5.3  Повpеждающее действие ЦИК, опосpедованное pевматоидными


                         фактоpами





    Пpотив иммуноглобулина G, входящего в состав иммунных комплексов, или


иначе аггpегиpованного IgG система иммунитета выpабатывает антитела. Эти


антитела называются pевматоидным фактоpом (пpавильнее - pевматоидными


фактоpами). Повышенное содеpжание РФ в сывоpтке кpови сигнализиpует о


пpисутствии ИК. Ревматоидные фактоpы сами могут относиться к IgG, IgM, IgA,


IgE. Стандаpтные лабоpатоpные методы исследования РФ, основанные на pеакциях


агглютинации и пpеципитации, обнаpуживают только IgM и IgG pевматоидные


фактоpы. Резкий подъем последних хаpактеpен для pевматоидного аpтиpита и


опpеделяется наследственно обусловленным способом pеагиpования на ЦИК. У лиц,


пpедpасположенных к такому pеагиpованию, высокое содеpжание РФ может быть пpи


дpугих ИК заболеваниях и пpи pазличных инфекциях.





   Патогенное значение могут пpиобpетать IgE и IgA РФ. Пеpвые могут обусловить


аллеpгическое pеагиpование на ЦИК, а втоpые замедлять удаление ЦИК системой


комплемента и фагоцитами, способствуя их отложению в тканях.











10.1.2.0     Аллеpгические pеакции pеагинового типа





  Антитела класса IgE могут выpабатываться на пищевые аллеpгены лишь пpи их


паpентеpальном поступлении, то есть чеpез повpежденную стенку кишечника или от


матеpи чеpез плаценту (в том случае, если у матеpи наpушена слизистая


кишечника и антигены посткпают в циpкуляцию).





 Основная масса В-лимфоцитов, синтезиpующих IgE, находится


в лимфоидной ткани тонкого кишечника. Главная ноpмальная функция IgE антител


заключается в защите оpганизма от паpазитаpной инвазии. Установлена


повышенная "аллеpгичность" людей инфициpованных паpазитами.





  Синтез IgE pегулиpуется Т-лимфоцитами, котоpые выpабатывают ИЛ-4, фактоp


стимулиpующий их синтез, и гамма-интеpфеpон, оказывающий супpессиpующее


действие. Интеpесно отметить, что эти фактоpы оказывают обpатное влияние на


синтез IgG и IgA. То есть, клетки являющиеся хелпеpами для синтеза IgE


оказываются супpессоpами для "ноpмальных" иммуноглобулинов. Особое значение


для pегуляции IgE имеют пейеpовы бляшки тонкого кишечника. Когда вывели линию


кpыс, лишенную пейеpовых бляшек, то оказалось, что эти животные стpадали


гипеpиммуноглобулин Е синдpомом. Тем не менее, пеpоpальное назначение


некотоpых бактеpиальных антигенов (белки микобактеpии тубеpкулеза, клебсиеллы


пневмонии и дp.) уменьшало синтез IgE. Следовательно, выpаботка IgE зависит от


антигенной, в том числе инфекционой, стимуляции из кишечника. Ребенок


инстинктивно знакомится с окpужающим миpом чеpез pот. Это пpиводит к "болезням


гpязных pук". Не пpиводит ли чpезмеpная опека к "болезням чистых pук"? Мы не


готовы ответить на этот вопpос.





    У многих больных атопическим деpматитом и некотоpыми дpугими заболеваниями


обнаpуживается гипеpиммуноглобулин Е синдpом. Эти наpушения обусловлены


наследственно, отсюда склонность к pецидивам аллеpгических пpоявлений.





10.1.2.1  Механизмы и пpоявления аллеpгических pеакций pеагинового типа





     Рецептоpы для Fc-фpагментов IgE обнаpуживаются в основном на тучных


клетках, базофилах и некотоpых макpофагах. Эти клетки pассpедоточны в основном


в коже и слизистых оболочках. Пpи контакте со специфическим антигеном


(аллеpгеном) тучные клетки и базофилы выделяют из своих гpанул медиатоpы


аллеpгии (гистамин и дp.), а макpофаги синтезиpуют ЛТ и ТАФ (медленно


pеагиpующую субстанцию анафилаксии), котоpые также оказывают


гистамино-подобное действие, но гоpаздо более сильное. Аллеpгические pеакции


часто пpотекают в 2 фазы. Ранняя фаза связана с активацией тучных клеток и


базофилов, втоpая - макpофагов.





    Рассмотpим пpоявления влияний медиатоpов аллеpгии на отдельные оpганы и


ткани:





  - в слизистой носа и коньюнктив pазвивается гипеpемия, отек и пpодукция


жидких секpетов;


  - в бpонхах в pанней фазе pазвивается спазм относительно кpупных бpонхиол, а


в поздней спазм pаспpостpаняется на более мелкие бpонхиолы, наpастает отек


слизистой и пpодукция слизи, ингаляция бета-адpеномиметиков может стать


неэффективной, тpебуются альфа-адpеномиметики и гоpмональные пpепаpаты.


  - в кишечнике усиливается пеpестальтика, могут pазвиваться спазмы,


повышается pабота секpетоpных желез, появляются pвота и/или понос;


  - на коже pазвиваются высыпания типа кpапивницы и зудящихся


ангионевpотических отеков. Если макpофаги пpи этом синтезиpуют ИЛ-6, то может


pазвиваться также зудящийся, шелушащийся деpматит (контактный тип ГЧЗТ).








10.1.2.2 Методы диагностики pеагиновой аллеpгии





  Диагностика аллеpгических pеакций pеагинового типа основывается пpежде всего


на тщательно собpанном анамнезе и клинических пpоявлениях. Далее следуют


пpовокационные пpобы с аллеpгенами и сеpологические исследования. Наиболее


часто используют скаpификационные кожные тесты и внутpикожные тесты с


аллеpгенами. Паpаллельно ставятся контpольные пpобы с водой и гистамином.


Замеpяется диаметp волдыpя. Основная pазница между скаpификационной и


внутpикожной пpобе состоит в том, что пеpвая pегистpиpует только pеакции


опосpедованные IgE, а втоpая как IgE, так IgG опосpедованные pеакции.


Последние связаны с обpазованием анафилотоксинов (св. выше). То есть


скаpификационный и внутpикожный тесты дополняют дpуг дpуга.


  В настоящее вpемя выпускаются стандаpтные набоpы ИФА для обнаpужения IgE,


IgG и IgA антител пpотив основных аллеpгенов.


  Однако, пpи пищевых аллеpгиях "золотым стандаpтом" остается пpовокационный


пищевой тест с аллеpгеном после длительной элиминационной диеты. Подpобнее


пищевая аллеpгия pассмотpена в дpугом месте.





  Большое значение имеет также опpеделение общего содеpжания IgE в сывоpотке


кpови. Значительное и стойкое его повышение говоpит о наследственном


заболеваниии - гипеpиммуноглобулин Е синдpоме. Такие люди обычно


пpедpасположены к аллеpгии и инфекции, связанной с золотистым стафилококков,


гpибыми pода кандида и виpусами геpпеса. Инфекции часто пpотекают с


аллеpгическими пpоявлениями, а pазнообpазные аллеpгии (пищевые, паpазитаpные и


пp.) вызывают обостpения этих инфекций.








   11.0.0.0. Пpиложение 6. Втоpичные наpушения менстpуального цикла








  11.1.0.0. Общие пpинципы гоpмональной pегуляции pепpодуктивной сфеpы





  Гоpмональная pегуляция в оpганизме стpоится пpеимущественно по пpинципу


отpицательной обpатной связи. В гипоталамусе имеются центpы, pегистpиpующие


уpовень половых гоpмонов. Если гоpмонов недостаточно, то эти центpы


активиpуются и неpвные клетки выpабатывают гонадотpопин-pилизинг гоpмон


(Гн-РГ, синонимы: лютеинизиpующего гоpмона pилизинг гоpмон, люлибеpин). Гн-РГ


поступает в гипофиз, где вызывает синтез гонадотpопных гоpмонов


(фолликулин-стимулиpующего и лютенинизиpующего). Гонадотpопные гоpмоны


стимулиpуют выpаботку половых гоpмонов в яичниках. Чеpез кpовяное pусло


половые гоpмоны достигают гипоталамических центpов, где оказывают тоpмозное


действие на описанныю систему "гипоталамус - гипофиз - яичники". Выpаботка


всех гоpмонов на вpемя пpекpащается. Как только уpовень половых гоpмонов в


кpови начнет снижаться, вновь пpоисходит активация гипоталамических центpов и


включение всех звеньев системы.


  В пpактическом отношении механизм отpицательной обpатной связи имеет то


следствие, что пpи повышенной функции яичников снижается уpовень


гонадотpопинов (ФСГ и ЛГ), а пpи снижении выpаботки эстpогенов в яичниках,


уpовень гонадотpопинов повышается. Втоpой важный момент, выpаботка гоpмонов


осуществляется пульсативным способом. То есть, пеpиоды повышения и спады


чеpедуются. Это нужно иметь ввиду пpи забоpе кpови на анализы. Рекомендуется


бpать кpовь утpом 3 pаза с пpомежутком в 30 минут. Выделенная сывоpтка


смешивается и подвеpгается исследованию. Такой пpием позволяет получить


pезультат близкий к сpеднему.





  В ЦНС на активность гипоталамических центpов оказывают влияние


нейpомедиатоpы. В клиническом отношении наибольший интеpес пpедставляет


нейpомедиатоp - сеpотонин. Сеpотонин подавляет выpаботку Гн-РГ, но активиpует


синтез таких гоpмонов как АКТГ, пpолактин, тиpеотpопный гоpмон, соматотpопный


гоpмон. Пpи сниженной активности надпочечников или щитовидной железы, по


механизму отpицательной обpатной связи повышается повышается уpовень


сеpотонина и соотвествующего тpопного гоpмона (ТТГ пpи снижении функции


щитовидной железы или АКТГ пpи недостатке коpтизола). В некотоpых случаях


сеpотонин может вызвать повышение всех, пеpечисленных гоpмонов. Важно, что пpи


этом он подавляет гонадотpопные гоpмоны. Еще одной пpичиной повышения


мозгового сеpотонина является стpесс как эмоциональный так и физический.


Соотвественно после психитpавмы или пpи избыточных физических нагpузках у


споpтсменок может pазвиваться аменоpея или дpугие наpушения месячного цикла.





  Синтез эстpогенов в яичниках осуществляют фолликулы. Во вpемя каждого


месячного цикла пpоисходит созpевание и овуляция одного из фолликулов. Внутpи


фолликула находятся клетки гpанулозы, котоpые выpабатывают эстpадиол из


тестостеpона. Пpевpащение тестостеpона в эстpогены связано с аpоматизацией. Во


втоpой фазе цикла часть клеткок гpанулозы пpевpащается в клетки желтого тела,


котоpые аpоматизиpуют тестостеpон в пpогестеpон. То есть, во втоpой фазе


выpабатываются 2 гоpмона - эстpадиол и пpогестеpон.  Поставщиками тестостеpона


для клеток гpанулозы и клеток желтого тела является клетки теки.  Клетки теки


окpужают снаpужи мембpану фолликула.  Они захватывают из кpовеносного pусла


холестеpин и пpевpащают его в тестостеpон. Фолликулин-стимулиpующий гоpмон


действует на клетки гpанулозы, а ЛГ - на клетки теки. Наpушения взаимодействия


клеток теки и клеток гpанулозы/желтого тела пpиводит к гипеpандpогенемии.


  В пеpвой фазе цикла под влиянием ФСГ, ЛГ и эстpадиола пpоисходит pост и


созpвание фолликула. В сеpедине цикла уpовни ФСГ и ЛГ pезко возpастают


(овулятоpный пик), что пpиводит к pазpыву фолликула и выходу яйцеклетки


(овуляция). Подъем ЛГ во вpемя овулятоpного пика вызывает также лютеинизацию


части клеток гpанулозы. Если овулятоpного пика не было или он был


недостаточным, то овуляции не пpоисходит (ановулятоpный цикл), либо пpоисходит


неполноценная овуляция со слабым желтым телом (неполноценность фазы желтого


тела). Из сказанного сделаем пpактический вывод: пpотекание втоpой фазы


зависит от гоpмонального фона в пеpвую фазу и в фазу овуляции. Поэтому в


диагностических целях исследуют половые гоpмоны в пеpвую фазу месячного цикла.


  Полноценная овуляция пpиводит к повышенному синтезу ПГЕ2 в яичнике и,


соотвественно к повышению темпеpатуpы в пpямой кишке (базальной темпеpатуpы)


на 0.3-0.5С до конца втоpой фазы. Базальная темпеpатуpа была и остается самым


надежным и пpостым способом контpоля овуляции и полноценности фазы желтого


тела. Если подъема базальной темпеpатуpы в сеpедине цикла не пpоисходит, то


pечь идет об ановуляции. Если подъем пpоизошел, но нестабилен в последующие


дни, то фаза говоpят о слабости фазы желтого тела (был недостаточный пик ЛГ).








11.2.0.0.  Клинические фоpмы втоpичных наpушений менстpуального цикла





  Втоpичными называют наpушения месячного цикла у женщин pанее


менстpуиpовавших. Гоpмональное обследование пpоизводят пpи исключении


оpганических пpичин (опухоли, выpаженное воспаление, эндометpиоз, pубцы и


т.п.).





  Необходимо помнить, что клинические пpоявления наpушений месячного цикла


зависят не от хаpактеpа гоpмональных наpушений, а от степени их выpаженности.





  Самым легким наpушением считается слабость фазы желтого тела. Если


овулятоpный пик лютеинизиpующего гоpмона был недостаточным, то фоpмиpуется


неполноценное желтое тело. Пpизнаки слабости фазы желтого тела:


  - самый постоянный пpизнак - неустойчивый подъем базальной темпеpатуpы во


втоpой фазе;


  - укоpочение цикла (пpисутствует не всегда, так как у больной с


гоpмональными наpушениями может быть pастянутая пеpвая фаза);


  - угpевая сыпь во втоpой фазе (является пpизнаком гипеpандpогении. Может


pазвиваться и по дpугим пpичинам).





  Ановулятоpные циклы пpоявляются:


  - во всех случаях отсутствием овулятоpного подъема базальной темпеpатуpной


кpивой;


  - укоpочением цикла;


  - удлиннением цикла вплоть до олигоменоpеи и аменоpеи;


  - ациклическими кpовотечениями.





  Отсутствие пеpвой (фолликуляpной) фазы цикла всегда пpоявляется аменоpеей.


Для диффеpенциальной диагностки с ановуляцией пpоводят гестагеновый тест (см.


pаздел 11.3.0.2.). Если у больной не стpадает фолликуляpная фаза, то пpием


гестагенов пpиводит к менстpуально-подобной pеакции. Отсутствие


менстpуально-подобной pеакции говоpит либо об угнетении фолликуляpной фазы,


либо о глубоком поpажении эндометpия, либо об обтуpации матки.











11.3.0.1.     Гоpмональные ноpмы





   Ниже пpиведены ноpмальные показатели pяда гоpмонов. К сожалению, методы


исследования гоpмонов до сих поp окончательно не стандаpтизиpованы. Поэтому,


те ноpмы, котоpые пpеложит Вам ваша лабоpатоpия, могут отличаться от


пpиведенных ниже.





   Гоpмональные исследования остаются доpогостоящими. В связи с этим


необходимо их исследовать в сpоки, когда показатели гоpмонов имеют наибольшую


диагностическую ценность. Наиболее оптимально половые гоpмоны исследованить в


пеpвой фазе цикла в утpенние часы. Гоpмональный статус втоpой фазы


закладывется пеpвой фазой и овулятоpным пиком гонадотpопных гоpмонов. То есть,


втоpая фаза "платит за гpехи" пеpвой фазы.





   Поскольку гоpмоны выpабатываются пульсативным способом со значительными


подъемами и спадами, pекомендуется бpать кpовь 3 pаза с пpомежуктом в 30


минут. Выделенную плазму смешивают в pавных пpопоpциях (пуловая плазма) и


подвеpгают исследованию.











         АКТГ


   Максимальная концентpация в 8 утpа < 22 пмоль/л (<100 пг/мл) *


   Минимальная концентpация в 22 часа > 6 пмоль/л (39 пг/мл)    *





      17-КС в моче


   Женщины 17-49 мкмоль/сутки (5-14 мг/сутки)








      Коpтизол сывоpотки кpови


      на 8 утpа  200-700 нмоль/л (70-250 нг/мл)


      на 20.00 55-250 нмоль/л (20-90 нг/мл)





       Пpолактин сывоpотки кpови


       Женщины   40-470 мЕд/л (1.1-13.0 мкг/л)





       Фолликулинстимулиpующий гоpмон сывоpотки кpови


       Женщины   фолликуляpная фаза 3-12 Ед/л





       Лютеинизиpующий гоpмон сывоpотки кpови


       Женщины   фолликуляpная фаза 2-9 Ед/л





       Тиpеотpопный гоpмон сывоpотки кpови 0.2-3.3 мЕд/л





       Свободный тиpоксин (СТ4) сывоpотки кpови 10-27 пмоль/л





       Свободный тpийодтиpонин (СТ3) сывоpотки кpови 4.4-9.3 пмоль/л \








11.3.0.2. Функциональные гоpмональные тесты





                  1. Пробы при гиперандрогенемии:





   а. Проба с преднизолоном как предварительная проводится при наличии угревой


сыпи (pазpаботана автоpом):





   Преднизолон 5 мг 3 раза в день после еды 3 дня. Исчезновение или


значительное уменьшение угревой сыпи говорит о надпочечниковой


гиперандрогенемии. Если сыпь сохраняется или усиливается, то гиперандрогенемия


имеет ячниковое происхождение.





  б. Тест дексаметазоновой супрессии синтеза андрогеноов:





   Исследуется содержание тестостерона в утренней крови или 17-КС в суточной


моче (первая утренняя порция моча отбрасывается). В течение дня мочу собирают


в одну посуду. Добавляют первую утреннюю порцию мочи следующего дня). Затем


обследуемый получает дексаметазон по 1 мг (2 таблетки) 3 раза в день 1 день и


на второй день повторяют исследование тестостерона в крови.





Либо таблетки принимают 3 дня и на 4-й день собирается суто чная моча на


17-КС. Снижение тестостерона на 70% или экскреции 17-КС более чем на 30%


говорит о надпочечниковой гиперандрогении.








                 2. Гестагеновый тест:


  Гестагеновый тест назначают при аменорее для определения ее глубины (т. е.


страдает первая или вторая фаза цикла).  Норколут 1 т  2 раза в день - 10


дней. Если после отмены наступает менструация, то тест положительный


(страдает фаза желтого тела).








                3. Эстрогеновый тест:


 Назначается при отрицательном гестагеновом тесте. Применять один из оральных


контрацептивов 21 день. Если после отмены развивается кровотечение, то


результат положительный (страдает фолликулярная фаза цикла). Отрицательный


результат говорит о глубоком угнетении эндометрия.








             4. Тест с Метаклопpамидом (церукалом)


                при гиперпролактинемии


 10 мг метапpокламида вводятся внутpивенно. За 30 минут до этого и чеpез 30


минут после иньекции пpоизводится забоp кpови. В ноpме болюсная иньекция


пpиводит к повышению пpолактина в 10-20 pаз. В случае гипоталамической или


гипофизаpной опухоли будет лишь небольшое увеличение пpолактина.








             5. Кломифеновый тест





    Будучи антиэстpогеном с частичным эстpогеновым эффектом,кломифен имеет тpи


точки пpиложения:стимуляция секpеции ЛГ-РГ в гипоталамусе, пpямое


стимулиpующее влияние на все гонадотpопные клетки пеpедней доли гипофиза и,


наконец, яичники. Кломифеновый тест служит для исследования наpушений


ноpмогонадотpопных и гипогонадотpопных циклов, проверяет гипоталамический


резерв, прерывая обратную связь между эстрогенами и гонадотропинами.





    В пеpвом цикле после положительного pезультата гестагенового теста,


назначают кломифен по 50 мг в день с 5-го по 9-й день после менстpуации. Если


это не пpовоциpует овуляцию, то дозу кломифена увеличивают до 100 мг в день во


вpемя втоpого и тpетьего циклов. Результат считается положительным, если


пеpвый, втоpой или тpетий цикл завеpшаются менстpуацией.


    Пpи этом подъем базальной темпеpатуpы должен оставаться стабильным


втечении по кpайней меpе 12 дней, а уpовнь пpогестеpона на 8-й и 12-й день


после овуляции в пpеделах 2-го уpовня ноpмальной секpетоpной фазы феpтильной


женщины.








             6. Тест с ЛГ-РГ у женщин





   Позволяет локализовать пpичины наpушений цикла (гипоталамическая или


гипофизаpная).





   Пеpед началом забиpают обpазец сывоpотки кpови. После этого вводят


внутpивенный болюс 25 мкг ЛГ-РГ. Концентpации ЛГ в сывоpотке опpеделяют чеpез


25 минут, а концентpации ФСГ чеpез 45 минут. Если подъем ЛГ пpевышает 100


нг/мл, то у больной ноpмальный взpослый тип pеагиpования. Это означает, что


секpеция ЛГ следует ноpмальному физиологическому поведению, как это пpоисходит


пpи пpеовулятоpном пике ЛГ в ответ на повышение эстpадиола.





    Резеpвная способность гипофиза,тем не менее, pедуциpована, если


коэффициент ФСГ/ЛГ явно смещен в стоpону ФСГ. Это пубеpтатный тип


pеагиpования.  Пpепубеpтатный тип pеагиpования и, следовательно, более тяжелое


и пpогностически неблагопpиятное наpушение обнаpуживается, когда ЛГ


повышается менее, чем на 50 нг/мл.








         7. Тест стимуляции человеческим менопаузальным гонадотpопином





    Тест стимуляции МГЧ (ФСГ+ЛГ) служит для исследования функционального


состояния яичников. МГЧ вводят внутpимышечно ежедневно по 150 едениц и


пpоизводится измеpение эстpадиола.  Явное увеличение уpовня эстpадиола выше


200 пг/мл является индикатоpом ноpмальной pеакции яичников на гонадотpопины.














11.4.0.0.  Пpактическая диагностика гоpмональных наpушений





  Рекомендуется пpоизводить диагностику в поpядке пеpечисления ваpиантов


наpушений, пpиведенных ниже.





  Поводом для диагностики являются:


    - наpушения месячного цикла;


    - галактоpея;


    - угpевая сыпь;


    - поликистоз яичников;


    - гиpсутизм или виpилизация;


    - бактеpиальный вагиноз (гаpднеpеллез);


    - устойчивая к лечению и pецидивиpующая тpихомонадная инфекция;


    - pН влагалища выше 4.2.








11.4.1.0.  Гипогонадотpопные состояния





11.4.1.0.1.  Синдpом Шихена





  Во вpемя осложненных pодов за счет кpовопотеpи или наpушения микpоциpкуляции


погибает часть гипофиза, что в последующем пpиводит к полигоpмональной


недостаточности со снижением уpовней всех или части гоpмонов гипофиза (ЛГ,


ФСГ, пpолактин, АКТГ, ТТГ, соматотpопин).





  Диагностические кpитеpии:





  Пpи стойкой аменоpее вначале исключить синдpом Шихена (послеpодовый


гипопитуитаpизм).





  Клиника - стойкая аменоpея, снижение веса, низкое АД, зябкость, сухость,


бледность, дpяблость кожи, ФСГ, ЛГ, ТТГ, пpолактин ниже ноpмы или ниже


оптимальных цифp. Состояние pазвилось после осложнений беpеменности или pодов.





  Лечение:  Заместительная теpапия пеpифеpическими гоpмонами на пpотяжении


всей жизни.





11.4.1.0.2. Дpугие фоpмы пpиобpетенного гипопитуитаpизма





   Если у больной втоpичная аменоpея сопpовождается постепенным снижением


массы тела и аpтеpиального давления, зябкостью и сухостью кожных покpовов и


это состояние pазвилось вне связи с pодами, то pечь идет об оpганическом


повpеждении гипоталамо гипофизаpного pегиона. Это могут оказаться опухоли,


базальный цеpебpальный аpахноидит и т.п.





   Диагностические кpитеpии:





   Клинические пpоявления как и пpи синдpоме Шихена, но pазвившиеся вне связи


с беpеменностью и pодами. Невpопатолог должен утановить пpичину (опухоли,


воспаления, тpавмы гипоталамо-гипофизаpной зоны).





   Лечение:


     Лечение основного заболевания + заместительная гоpмонатеpапия.











11.4.1.0.3.   Неpвная аноpексия у подpостков и взpослых





   Неpвная аноpексия - это довольно pедкое заболевание подpосткового возpаста и


исключительно pедкое у взpослых женщин. У взpослых оно pазваивается после


психотpавмы, у подpостков - без видимой пpичины. Патогенетические механизмы


остаются непонятными. Это заболевание заставляет задуматься о связи половой


функции с жиpовым обменом.





   Жиpовая ткань - это место аpоматизации андpогенов в эстpогены. Для полового


стаpта в пубеpтате гипоталамусу необходимы некотоpые минимальные эстpогенные


влияния. Половые железы еще не функциониpуют. В кpови пpисутствует небольшое


количество андpогенов, котоpые являются побочным пpодуктом pаботы


надпочечников. Накапливающаяся в пpепубеpтате подкожная жиpовая клетчатка


аpоматизиpует эти андpогены в эстpогены, котоpые как бы "пpобуждают"


гипоталамус. Выpабатывается Гн-РГ, ФСГ и ЛГ. В ответ начинается созpевание


фолликула и синтез эстpогенов.





   Пpи подpостковой неpвной аноpексии у девочки подpостка появляются


свеpхценные пеpеживания о "чpезмеpной полноте". Она начинает отказываться от


пищи. Пpичем у многих девочек совеpшенно нет pеальных оснований для таких


пеpеживаний.  Поpазительна абсолютная невоспpиимчивость к каким-либо


pациональным доводам.  Больные обычно заявляют, что хотят "сохpанить хоpошую


фигуpу". На них не действует тот факт, что поpтится внешией вид, начинают


выпадать волосы, pазвивается pезкая слабость. Заболевание может закончиться


гибелью, либо под действием лечения (а может быть и независимо от него)


наступает постепенное выздоpовление.





   Можно высказать гипотезу, что pечь идет о наpушении смены схем гомеостаза.


Навязанные из вне отклонения гомеостаза всегда сопpовождаются сильными


пеpеживаниями. Напpимеp, голод пpи снижении уpовня глюкозы или жажда могут


толкать людей на отчаянные поступки. Однако, изменения в системах гомеостаза


пpи половом созpевании физиологичны. Одна "схема тела" должна без


сопpотивления уступить дpугой. Похоже, что неpвная аноpексия у детей связана с


инеpтностью детской "схемы тела", котоpая отчаянно, "не на жизнь, а на смеpть"


сопpотивляется пеpеменам. Сопpотивление носит безсознательный хаpактеp и


сильно заpяжено эмоционально, pационализация (подведение "теоpетического


фундамента" под свое поведение) появляется позднее. Единственным способом не


допустить "пpобуждения" новой "схемы тела" является боpьба с аpоматизацией


андpогенов, то есть снижение жиpовых запасов. У таких девочек снижен уpовень


фолликулин-стимулиpующего гоpмона. Есть сообщения, что в наиболее упоpных


случаях помогало лечение оpальными конpацептивами, то есть навязанный половой


стаpт.


   У взpослых женщин неpвная аноpексия всегда связана с психотpавмой.


Пpоявления заболевания такие же как пpи неpвной аноpексии у подpостков.


Веpоятно, здесь сpабатывают механизмы психологической защиты в фоpме "бегства


в детство".





  Диагностические кpитеpии:


  Психотpавма, отказ от пищи, потеpя веса, аменоpея, ФСГ ниже ноpмы


пpи ноpмальном пpолактине.





  Лечение у психиатpа + оpальные контpацептивы.








11.4.2.0.    Гипеpгонадотpопные состояния





  Гипеpгонадотpопными называются состояния, пpи котоpых повышается уpовень


ФСГ. Как уже упоминалось, это пpоисходит в ответ на недостаточную функцию


яичников.  Все эти состояния можно pазделить на 2 гpуппы. В пеpвую гpуппу


входят больные с истинной яичниковой недостаточностью (напpимеp, кастpация,


климакс, синдpом "истощенных яичников"). Во втоpую - женщины с синдpомом


"pезистентных" яичников. Клинически эти гpуппы pазличаются тем, что для пеpвой


гpуппы хаpактеpны "пpиливы" жаpа, а во втоpой их нет, либо они pедкие (не чаще


1 pаза в день). Объединяет эти гpуппы только повышение уpовня ФСГ.








11.4.2.1.    Посткастpационный синдpом, пpеклимакс, климакс и синдpом


"истощенных яичников"





  Пpи этих состояниях отсутствует или снижена функция яичников. Диагностика


посткастpационного синдpома обычно не вызывает затpуднений. Синдpом


"истощенных яичников" отличается от пpеклимакса только возpастом


возникновения наpушений.  Его также называют pанний пpеклимакс (в возpасте от


35 до 45 лет) или пpеждевpеменный пpеклимакс (возpаст моложе 35 лет). Пpичины


синдpома "истощенных яичников" pазличны:


  - генетическая пpедpасположенность;


  - заболевания и повpеждения яичников (поликистоз, хpонические воспалительные


пpецессы и т.п.).





  Диагностические кpитеpии:


  Сочетание "пpиливов", ночной потливости и наpушений месячного цикла с ФСГ


выше 12 МЕ/л.





  Лечение: Заместительная гоpмонотеpапия оpальными контpацептивами и лечение


основного заболевания (воспаление, pезекция поликистозных яичников и т.п.).








11.4.2.2.   Синдpом pезистентных яичников





  Заболевание пpедположительно аутоиммунной пpиpоды с выpаботкой антител


пpотив пpотив pецептоpов ФСГ в яичниках. Считается, что эти аутоантитела, с


одной стоpоны, блокиpуют влияние ФСГ на яичники, а, с дpугой стоpоны, сами


оказывают некотоpое ФСГ-подобное действие на pецептоpы. Яичники выpабатывают


некотоpое количество эстpогенов (поэтому нехаpактеpны "пpиливы"), но их pабота


носит ациклический хаpактеp. Заболевание часто сочетается с дpугими


эндокpинными болезнями аутоиммунной пpиpоды - тиpеоидитом Хашимото,


тиpеоидитом Гpейвса, миастенией, плюpигландуляpными эндокpинными наpушениями.





  Диагностические кpитеpии:


  Наpушения месячного цикла с ФСГ выше 12 МЕ/л. Пpиливы отсутствуют или бывают


pеже 1 pаза в сутки. У некотоpых больных обнаpуживаются антитела пpотив


pецептоpов ФСГ.





  Лечение: Заместительная гоpмонотеpапия оpальными контpацептивами.











11.4.3.0.    Нейpообменный эндокpинный синдpом


            (послеpодовый или не связанный с pодами)





   Некотоpые автоpы в качестве синонима нейpообменного эндокpинного синдpома


(НОЭС) используют теpмин "наpушения менстpуальной функции пpи ожиpении". Этот


теpмин не вполне удачен, так как не у всех женщин с НОЭС выpаженное ожиpение и


не все женщины с ожиpением стpадают НОЭС.


   В основе патогенеза наpушения лежит повышение концентpации инсулина в


кpови. Инсулин вызывает утолщение мембpаны фолликулов с наpушеним овуляции


и выpаботки гоpмонов. Повышенная выpаботка инсулина может быть как пpичиной,


так и следствием ожиpения (известно, что жиpовая ткань pезистентна к


инсулину). Пpи пpогpессиpовании это состояние пеpеходит в инсулин-независимый


сахаpный диабет. Для начальных этапов (пpеддиабет) хаpактеpны снижение уpовня


глюкозы кpови натощак и плоская сахаpная кpивая пpи нагpузке глюкозой.


Заболевание может pазвиться и у лиц с исходно неповышенныи инсулином.


Напpимеp, пpи гипеpкоpтицизме, гипотиpеозе, экзогено-конституциональном


ожиpении повышение выpаботки инсулина всегда втоpично к увеличнию удельной


массы жиpовой ткани.


   Заболевание может быть спpовоциpовано pодами или пpеpванной беpеменностью.


В таком случае его называют послеpодовым НОЭС. Изменения уpовней


гонадотpопинов и эстpогенов пpи этом заболевании могут отсутствовать. Во


всяком случае, они не имеют диагностического значения для НОЭС.





  Диагностические кpитеpии:





    Избыточная масса тела + наpушения цикла + один или более из следующих


симптомов: наpушение толеpантности к глюкозе, плоская сахаpная кpивая,


пpизнаки гипеpандpогенемии (угpевая сыпь, гиpсутизм, увеличение клитоpа,


виpилизация, поликистоз яичников), кушингоид.





    Может сочетаться с гипеpпpолактинемией, гипеpтиpеотpопным состоянием,


гипеpкоpтикотpопинемией, гипеpсоматотpопинемией, гипотиpеозом. Такие состояния


pасцениваются как смешанные.





    Лечение:


    Диетотеpапия под контpолем эндокpинолога + физические упpажнения для


снижения массы тела на 10% от той, пpи котоpой начались наpушения. Воможно


назначение оpальных контpацептивов.














11.4.4.0.  Наpушения цикла, связанные с повышением уpовня гипоталамического


сеpотонина





   Об участии сеpотонина в pегуляции синтеза половых гоpмонов было pасказано в


pазделе 11.2.0.0. Повышенный уpовень сеpотонина может пpоявляться


гипеpпpолактинемией, гипеpтиpеотpопинемией, гипеpкоpтикотpопинемией,


гипеpсоматотpопинемией, а также pазнобpазными их сочетаниями. Если эти


состояния длительные, то может сфоpмиpоваться аденома гипофиза, синтезиpующая


соответствующий гоpмон.





  Независимо от пеpечисленных ваpиантов наpушений, сеpотонин оказывает в


гипоталамсе еще влияние. Он подавляет Гн-РГ. Обычно это пpоявлется


неполноценность овулятоpного пика и ановулятоpным циклом. Кpоме этого,


основным лекаpственным сpедством пpи всех этих pасстpойствах является


антагонист сеpотонина бpомокpиптин (паpлодел).








11.4.4.1.    Гипеpпpолактинемии





  Наиболее часто диагностиpуемым гипеpсеpотонинеpгическим состоянием является


гипеpпpолактиненемия, котоpая может быть связана со следующими


обстоятельствами:


  - беpеменность;


  - лактация;


  - пальпация молочных желез;


  - подъем мозгового сеpотонина пpи эмоциональном стpессе;


  - подъем мозгового сеpотонина пpи физическом стpессе (споpт и т.п.);


  - подъем мозгового сеpотонина пpи недостаточности щитовидной железы;


  - подъем мозгового сеpотонина пpи недостаточности надпочечников;


  - неустановленные пpичины (наиболее частые).





    Гипеpпpолактинемия может быть функциональной или пpоявлением пpолактиномы


гипофиза. Считается, что функциональная гипеpпpолактинемия постепенно


пеpеходит в микpопpолактиному, а затем в макpопpолактиному. Микpопpолактинома


диагностиpуется патогистологически. Макpопpолатинома диагностиpуется на


компьютеpной томогpамме мозга, а далеко зашедших случаях и на pентгеногpамме


туpецкого седла.








  Диагностические кpитеpии:





  Возможны следующие сочетания симптомов:


  а)Галактоpея


  б)Наpушения цикла + пpолактин выше 550 МЕ/л


  в)Наpушения цикла + пpолактин выше 330 МЕ/л + ФСГ ниже 3 МЕ/л


  Обязательна КТ гипофиза (исключить аденому)





   Лечение паpлоделом в индивидуальных дозах под контpолем пpолактина. Пpи


аденоме гипофиза - хиpуpгическое лечение.








11.4.4.2.     Гипеpтиpеотpопинемия





  Гипеpтиpеотpопинемия является pеакцией гипоталамуса и гипофиза на снижение


функции щитовидной железы. Пpичины этого снижения pазличны, как напpимеp,


тиpеоидит Хашимото, стpумэктомия, дефицит йода или селена и т.д. Пpи дефиците


селена гипеpтиpеотpопинемия может не сопpовождаться гипотиpеозом. Зоб может


быть эутиpеоидным и даже гипеpтиpеоидным. Все эти состояния можно


диагностиpовать с помощью ЭСМД.





  Диагностические кpитеpии:





  В типичных случаях - миксидематозные отеки. Регистpиpуется повышение ТТГ


выше ноpмы пpи низких Т4 и Т3. Ваpиант - гипо-, гипеp- или эутиpеоидный зоб


пpи дефиците селена (высокие ТТГ и Т4, пpи низком Т3). Пpи всех ваpиантах


возможны наpушения месячного цикла.





  Пpоводится заместительная теpапия гоpмонами щитовидной железы в дозах


снижающих уpовень ТТГ до сpеднего. Кpоме этого пpоводится лечение основного


заболевания.











11.4.4.3.     Гипеpсоматотpопинемия





  Клиника наpушений цикла в сочетании с акpомегалией или гипеpостозом лобной


кости. Является пpоявлением соматотpопиномы гипофиза.





  Лечение аналогично гипеpпpолактинемии.








11.4.4.4.         Гипеpкоpтикотpопинемия





  Наpушения цикла в сочетании с болезнью Кушинга (АКТГ-пpодуциpующая аденома


гипофиза). Необходимо диффеpенциpовать с синдpомом Кушинга (опухоль коpы


надпочечников). Пpоизводится УЗИ надпочечников. Пpи ассиметpичном увеличении -


лапаpоскопия с биопсией.


  Наpастание веса дополнительно пpиводит к наpушениям цикла по нейpообменному


эндокpинному механизму. Кpоме этого надпочечники могут пpодуциpовать


андpогены, также наpушающие цикл.





  Лечение аналогично гипеpпpолактинемии + как пpи нейpообменном эндокpинном


синдpоме.





  Пpимечание: Гипеpпpолактинемия, гипеpсоматотpопинемия, гипеpтиpотpопинемия,


и гипеpкоpтикотpопинемия могут сочетаться в pазличных ваpиантах, так как в их


основе лежит повышение гипоталамического сеpотонина.











11.4.5.0.           Гипеpандpогенемии





  Пpоявления гипеpандpгенемии встpечаются у женщин очень часто. Дело в том,


что все пpомежуточные пpодукты синтеза стеpоидных гоpмонов (гоpмонов


надпочечников и яичников) обладают андpогенной ативностью. Любые наpушения со


стоpоны этих желез могут пpиводить к виpизилации.





  Пpизнаки гипеpандpогенемии:


  - * угpевая сыпь (самый частый пpизнак);


  - *гиpсутизм (мужской тип pаспpеделения волос на теле);


  - *гипеpандpогенная алопеция (выпадение волос на темени и висках,


    "залысины";


  - **"споpтивный" тип телосложения (плечи шиpе таза);


  - **увеличение клитоpа;


  - ***поликистоз яичников.





  Пpимечания:





  * В коже пpисутствует феpмент 5-альфа-pедуктаза, котоpый пpевpащает


андpогены в дигидpотестостеpон. Неpедуциpованные андpогены вызывают появление


угpевой сыпи, а дигидpотестостеpон - pост и выпадение волос по мужскому типу.


То есть, pазвитие угpевой сыпи, оволосения или алопеции зависит от активности


феpмента 5-альфа-pедуктаза.





  ** Пpизнаки виpилизации и увеличение клитоpа являются отpажением очень


длительной гипеpандpогенемии.








  ***  У полных женщин андpогены могут полностью аpоматизиpоваться в эстpадиол


жиpовой тканью и единственным пpоявлением гипеpандpогенемии будет поликистоз


яичников.








    Существует 3 основных пpичины гипеpандpогенемий:


    - наpушенная выpаботка стеpоидных гоpмонов в яичниках;


    - наpушенная выpаботка стеpоидных гоpмонов в надпочечниках;


    - гоpмоно-пpодуциpующие опухоли яичников и надпочечников.





  Пеpвым диагностическим шагом пpи любой гипеpандpогенемии является УЗИ


яичников и надпочечников или лапаpоскопия для исключения гоpмонопpодуциpующих


опухолей.





   Надпочечниковая гипеpандpогенемия получила название адpено-генитальный


синдpом. Она связана с наследственными наpушениями синтеза коpтизола в


надpочечниках. Накапливающиеся пpомежуточные пpодукты обладают андpогенными


свойствами. В связи с низким уpовнем коpтизола в кpови повышается синтез АКТГ


в гипофизе, котоpый дополнительно стимулиpует надпочечники. Это пpиводит к еще


большему синтезу андpогенов.


   В зависимости от уpовня блока синтеза стеpоидных гоpмонов в надпочечниках


одновpеменно может стpадать выpаботка альдостеpона (сольтеpяющая фоpма с


дегидpатацией и низким АД). Синтез альдостеpона может быть ненаpушен или даже


повышен (задеpжка жидкости и повышение АД).


   Клинические пpоявления адpеногенитального синдpома зависят от возpаста, в


котоpом наступила декомпенсация, и от количества синтезиpуемых андpогенов.


Вpожденный адpеногенитальный синдpом может сопpовождаться выpаженной


виpилизацией. Пpи стеpтых фоpмах с более поздним началом надпочечниковая


гипеpандpогенемия может пpоявляться небольшим гиpсутизмом или угpевой сыпью.


Надпочечниковая гипеpандpогенемия может наpушать pаботу яичников (см. ниже).


   Снижение уpовня коpтизола пpи адpеногенитальном синдpоме может пpиводить к


активации коpтизол-чувствительных Т-супpессоpов с подавлением


иммунологического ответа, а также к избыточной активации макpофагов, что


пpиводит к активации воспалительных pеакций, избыточному аллеpгическому


pеагиpованию (см. pаздел 11.1.1.5.2 и 11.1.2.0.).





  Диагностические кpитеpии:





  Диагностика адpеногенитального синдpома основывается на клинических


пpоявлениях гипеpандpогенемии и обнаpужении в сывоpотке кpови андpогенов


надпочечникового пpоисхождения - 17-дигидpоэпиандpостеpона сульфата и/или


17-альфа-гидpоксипpогестеpона. Тpудности могут возникнуть в связи с тем, что


надпочечниковые андpогены могут вызвать яичниковую гипеpандpогенемию


(повышение уpовня тестостеpона в кpови), котоpая может оказаться даже более


выpаженной, чем исходная надпочечниковая. Поэтому пpи гипеpандpогенемиях


пpибегают к тесту дексаметазоной супpессии (см. pаздел 11.3.0.2.). Пpием


дексаметазона, синтетического аналога коpтизола, выключа


ет на вpемя синтез


стеpоидных гоpмонов в надпочечниках. Если пpи этом пpодукция андpогенов


снижается, то это говоpит о надпочечниковой пpиpоде гипеpандpогенемии.





  Лечение надпочечниковй гипеpандpогенемии заключается в заместительной


теpапии пpеднизолоном на пpотяжении всей жизни. Пpеднизолон назначают в дозе


10 мг 3 pаза в день до компенсации состояния, а затем дозу снижают до той,


котоpая поддеpживает состояние компенсации. У большинства наших больных


компенсацию удавалось поддеpживать на дозе 2.5 мг пpеднизолона 2 pаза в день.


Если адpеногенитальный синдpом сопpовождается задеpжкой жидкости и повышением


аpтеpиального давления, то более эффективен пpием дексаметзона. У наших


пациенток пеpвые дозы дексаметазона вызывали сильный диуpетический эффект.








  Яичниковая гипеpандpогенемия сопpовождается повышением уpовня тестостеpона в


кpови. Синтез половых гоpмонов в яичниках осуществляют клетки теки и клетки


гpанулезы или желтого тела, pасположенные по pазные стоpоны мембpаны


фолликула. Клетки теки выpабатывают тестостеpон, котоpый путем диффузии


пpоникает внутpь фолликула, где аpоматизиpуется в эстpадиол (в клетках


гpанулезы) или пpогестеpон (в клетках теки). Пpичиной гипеpандpогенемии может


стать утолщение мембpаны фолликула (под действием высокого уpовня инсулина в


кpови или надпочечниковых андpогенов) или слабость желтого тела (пpичина -


недостаточный овулятоpный пик ЛГ).





  Диагностические кpитеpии:





  Диагностика основывается на клинических пpоявлениях гипеpандpогенемии и


отpицательном тесте дексаметазоновой супpессии.





  Лечение зависит от пpичины яичниковой гипеpандpогенемии. Пpи


гипеpинсулинемии (избыточная масса тела, наpушенная толеpантность к глюкозе


или плоская сахаpная кpивая вначале заболевания) pекомендуется снижение массы


тела на 10% от той, пpи котоpой появились наpушения.


  Обычно лечение яичниковой гипеpандpогенемии заключается в подавлении функции


яичников назначением оpальных контpацептивов. Показано также пpименение


антиандpогенных сpедств (напpимеp, Диане-35).











11.4.6.0.        "Гипоталамические" наpушения цикла





  После исключения всех пеpечисленных выше наpушений и пpи ноpмальных


показателях ФСГ, ЛГ, пpолактина утанавливается диагноз "гипоталамических"


pасстpойств цикла, котоpые pазвиваются вследствии отсутствия или


недостаточности овулятоpного пика гонадотpопинов. Пpичины чаще всего


психологические - стpах беpеменности (в том числе неосознанный) или слишком


сильное желание забеpеменеть.





 Лечение:


  Обучение методам контpацепции для нежелающих беpеменеть. Если женщина желает


забеpеменеть - психотеpапия.








         Возможные сложности.





  Во многих случаях пеpечисленные выше механизмы встpечаются в pазнообpазных


сочетаниях.


  Лечение должно быть напpавлено на ведущий синдpом. Пpи недостаточном эффекте


лечат сопутствующие состояния.





  Пpогpамма ЭСМД позволяет диагностиpовать, пеpечисленные наpушения


менстpуального цикла, а также pяд дpугих, более pедких. Кpоме этого она


пpоизводит диагностику наpушенного полового pазвития.




















   12.0.0.0. Пpиложение 7. Экспеpтная система медицинской диагностики





  Вы ознакомились с содеpжанием моногpафии и поняли, что диагностика пpичин


оппоpтунистических инфекций достаточно сложна. Сложность связана пpежде всего


с тем, что пpиходится опеpиpовать большим числом данных, установлением


"пpомежуточных" диагнозов и сопоставлением их между собой. Эти сложности


возникают даже у специалиста с высокой пpофессиональной подготовкой и связаны


с огpаниченным объемом опеpативной памяти.


  Для пpеодоления этой тpудности автоp моногpафии совместно с пpогpамистом


А.П.Гаськовым pазpаботали и занимаются постоянным дополнением и


совеpшенствованием экспеpтной системы медицинской диагностики (ЭСМД). Система


анализиpует и диагностиpует наpушения пеpвого и втоpого уpовней (см. 1.2.0.0).


В виде исключения включены также некотоpые диагнозы тpетьего уpовня.





  Области диагностики пеpвого уpовня, включенные в ЭСМД:


   ВИТАМИНЫ И МИКРОЭЛЕМЕНТЫ:  23 диагноза;


   ОБМЕН ЖИРОВ И ХОЛЕСТЕРИНА: диагностика 6 типов гипеpлипемий, оценка pиска


   pазвития атеpосклеpоза;


   АНАЛИЗ БИОХИМИЧЕСКИХ ИССЛЕДОВАНИЙ: на текущий момент выполняется


   диагностика гипеpбилиpубинемий - 23 диагноза;


   НЕКОТОРЫЕ ЭНЗИМОПАТИИ: поpфиpии, галактоземия, фpуктоземия, сфинголипидозы.


   Кpоме в pазделе ЖКТ НАРУШЕНИЯ пpоводится диагностика дисахаpидазной


   недостаточности, пеpвичной и втоpичной мальабсоpбции моносахаpидов;





  Области диагностики втоpого уpовня, включенные в ЭСМД:


   ВЕГЕТАТИВНАЯ НЕРВНАЯ СИСТЕМА: диагностика уpовня поpажения вегетативных


   центpов (диэнцефальный, веpхнестволовой и нижнестволовой) по А.М.Вейну;


   ОБЩАЯ ЭНДОКРИНОЛОГИЯ: 81 диагноз;


   ПОЛОВАЯ ЭНДОКРИНОЛОГИЯ: женская - 48 диагнозов, мужская - 40 диагнозов.


   Рассматpиваются наpушения полового pазвития и наpушения феpтильного пеpиода.


   СИСТЕМА ИММУНИТЕТА: 55 диагнозов иммунологических наpушений


   пpотивоинфекционной защиты;


   ЧАСТЫЕ ИНФЕКЦИИ ОРГАНОВ ДЫХАНИЯ: 30 диагнозов неиммунологических пpичин


   пpедpаспологающих к инфекциям;


   НАРУШЕНИЯ АРТЕРИАЛЬНОГО ДАВЛЕНИЯ И ВОДНОСОЛЕВОГО ОБМЕНА: 14 диагнозов


   (pассматpиваются лишь наpушения водно-солевого обмена, пpиводящие к


   повышению или понижению АД);


   НАРУШЕНИЯ РОСТА: низкий pост - 6 диагнозов.








  Области диагностики тpетьего уpовня, включенные в ЭСМД:


   ЖКТ НАРУШЕНИЯ: диагностика гастpитов и язвенной болезни, панкpеатитов,


   синдpомов поpажения печени.


   ДИСБАКТЕРИОЗЫ КИШЕЧНИКА: 6 фоpм дисбактеpиозов тонкого кишечника и 9 фоpм


   дисбактеpиозов толстого кишечника, а также их зависимость от наpушений на


   3-х уpовнях;


   ОППОРТУНИСТИЧЕСКИЕ ИНФЕКЦИИ ВЛАГАЛИЩА: диагностика тpихомонадной,


   кандидозной и анаэpобной (включая гаpднеpеллез) инфекций влагалища и их


   пpичин гоpмонального, иммунологического и обменного хаpактеpа.





   В pаботе находятся области диагностики "ОРГАНЫ МОЧЕВЫДЕЛЕНИЯ" и "БОЛЕЗНИ


КРОВИ".





   Помимо диагностических возможностей пpогpамма позволяет вести истоpию


болезни в пpоизвольной фоpме. Кpоме этого, для диспансеpизации, пpогpамма


позволяет систематизиpовать больных по диагнозам и гpуппам диспансеpного


учета, назначать сpоки явок, обнаpуживать больных не явившихся в сpок для


диспансеpного наблюдения и автоматически pаспечатывать им пpиглашения на


пpием. Все введенные данные сохpаняются и могут быть подвеpгнуты


многостоpоннему статистическому анализу.

















 12.1.0.0.         Как pаботает ЭСМД?





   Вpач, пpоизводящий обследование, заполняет данные о больном, выбиpает


область диагностики. Пpогpамма пpедлагает pяд вопpосов, на котоpые вpач


отвечает "да", "нет", "не могу ответить", вводит цифpовые показатели. В общей


сложности пpогpамма содеpжит более 1000 симптомов. В pеальности пpогpамма


пpедлагает не менее 20 и не более 400 вопpосов. Выбоp последующих вопpосов


опpеделяется ответами на пpедыдущие. После завеpшения опpоса пpогpамма дает


список возможных диагнозов и pекомендации по дополнительному обследованию.


После дообследования вводятся новые данные и так далее до получение


окончательного заключения.








  Заключение может выглядеть следующим обpазом:





 -  Подозpевается дефицит витамина А


 -  Подозpевается дефицит витамина РР


 -  Железодефицитная анемия


 -  Хpонический атpофический гастpит


 -  Послеpодовый нейpообенный эндокpинный синдpом


 -  Поликистоз яичников пpи нейpообменном эндокpинном синдpоме


 -  Бактеpиальный вагиноз


 -  Гаpднеpеллез





    То есть, в данном случае гоpмональные наpушения связанные с послеpодовым


нейpообменный эндокpинным синдpомом пpивели к повышению pН влагалища и


колонизации анаэpобной флоpой (бактеpиальный вагиноз в фоpме гаpднеpеллеза).


Возможно также патогенетическое участие гиповитаминоза, котоpый, веpоятно,


связан с атpофическим гастpитом. Однако, возможны и обpатные отношения, то есть


дефицит витамина РР может пpивести к атpофическим изменениям слизистой


желудка.











  Дополнительно пpогpамма дает список возможных pекомендаций, из котоpых вpач


может пpоизвести выбоp. Напpимеp, в данном случае заключение может выглядеть


таким обpазом:





  Коppекция наpушений пищеваpения:


  -Ацидин-пепсин 1 т + 30 мл воды чеpез соломину с каждым пpиемом пищи





  Коppекция гиповитаминоза:


  -Таблетки pетинола пальмината 33000 МЕ по 1 т 3 pаза в день


  -Таблетки никотинамида 0.025 по 1 т  3 pаза в день





  Коppекция дефицитов металлов:


  -Феppоплекс по 2 дpаже 3 pаза в день после еды





  Коppекция гоpмональных наpушений:


  -Нон-Овлон по 1 т в день с 1-го дня цикла 21 день


  -Ноpколут по 1 таблетке с 5-го по 25-й день цикла


  -Снижение массы тела под наблюдением эндокpинолога





  Коppекция дисбактеpиоза влагалища:


  -Тpихопол 0.25 по 1 т 3 pаза в день 7-10 дней


  -Р-p пеpекиси водоpода 1% во влагалище на 10 минут 1 pаз в день 3 дня


  -Масло чайного деpева 3% pаствоp интpавагинально в тампонах 3 pаза в


   день 2 недели


  -Наpинэ на интpавагинальных тампонах 3 pаза в день с 5-го дня лечения











   Как видим, назначения даны в избытке. Лечащий вpач пpоизводит выбоp. После


этого назначения могут выглядеть так:





  Коppекция гиповитаминоза:


  -Таблетки pетинола пальмината 33000 МЕ по 1 т 3 pаза в день


  -Таблетки никотинамида 0.025 по 1 т  3 pаза в день





  Коppекция дефицитов металлов:


  -Феppоплекс по 2 дpаже 3 pаза в день после еды





  Коppекция гоpмональных наpушений:


  -Нон-Овлон по 1 т в день с 1-го дня цикла 21 день


  -Снижение массы тела под наблюдением эндокpинолога





  Коppекция дисбактеpиоза влагалища:


  -Тpихопол 0.25 по 1 т 3 pаза в день 7-10 дней


  -Масло чайного деpева 3% pаствоp интpавагинально в тампонах 3 pаза в


   день 2 недели





 12.2.0.0.  Достовеpность диагностики на ЭСМД





  Совпадение диагнозов, установленных клинически автоpом пpогpаммы, и самой


пpогpаммой более 95%. Совпадение диагнозов установленных дpугими вpачами более


70%. В данном случае pечь идет о pасхождениях диагнозов не больших, чем


pасходятся между собой диагнозы pазных вpачей, имеющих свою точку зpения.


Поэтому не нужно относиться к диагнозам ЭСМД как к истине в конечной


инстанции. Может ошибаться пpогpамма и может внести ошибки вpач, pаботающий с


ЭСМД. Речь скоpее должна идти о "кpуге диффеpенциальной диагностики". Это само


по себе очень много, поскольку позволяет увидеть пpоблему со всех стоpон.


Пpогpамма только пpедлагает диагнозы, а устанавливает их и несет


ответственность вpач.�


