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Эпидемия ВИЧ/СПИД-инфекции разворачивается на фоне увеличения количества людей, которые ведут беспорядочную половую жизнь с частой сменой партнеров [1,2]. В основном это лица молодого, репродуктивного и трудоспособного возраста. Одним из первых маркеров ВИЧ/СПИД-инфекции является поражение кожи вызванное грибами. 

ВИЧ-инфекция характеризуется длительностью инкубационного периода, полиморфизмом клинических проявлений, среди которых наиболее часто находятся поражения кожи, которые могут появляться еще при негативном серологическом статусе [2].

Своевременная диагностика, лечение и проведение противоэпидемических мероприятий приведет к снижению заболеваемости ВИЧ/СПИД-инфекцией в Украине.

Лечение сопутствующих ВИЧ-ассоциированных грибковых поражений кожи может способствовать повышению эффективности проводимой антиретровирусной терапии.

Целью настоящей работы явилось изучение обмена цитокинов при грибковых поражениях у ВИЧ/СПИД-инфицированных больных.

Микотическим заболеваниям при ВИЧ-инфекции свойственна быстрая генерализация с образованием обширных очагов по всему кожному покрову, включая волосистую часть головы, лицо, кисти и стопы, упорное течение и резистентность к проводимой терапии, нестойкие ремиссии сменяющиеся рецидивами.

Нами проведено обследование 50 больных с ВИЧ/СПИД-инфекцией с микотическими поражениями. У 15 больных диагностирован отрубевидный лишай, 10 – руброфитию, 25 больных кандидоз.

У 50 больных распространенными микозами исследовались показатели цитокинового профиля  с помощью ELISA (энзимоиммуносорбентного метода): IL-2, IL-6, ФНОα, INF α, INFγ. Исследования проводились согласно протоколам.
Отрубевидный лишай может возникать в любом периоде ВИЧ-инфекции. Возбудителем является Malassezia furfur.  Дрожжевая форма гриба известна под названием Pityrosporum orbiculare служит причиной развития фолликулита и играет основную роль в патогенезе себорейного дерматита [3].

Бластоспоры Malassezia furfur начинают образовывать мицелий под влиянием различных факторов. Грибы содержат липоксигеназу, которая окисляет ненасыщенные жирные кислоты, содержащиеся в водно-липидной мантии (кожном сале) в дикарбоновые кислоты. Дикарбоновые кислоты ингибируют тирозиназу меланоцитов, что приводит к снижению синтеза меланина и гипипигментации [3].

У больных с ВИЧ-инфекцией процесс характеризуется диссеминированными поражениями кожи с тенденцией к развитию в области пятен отрубевидного лишая инфильтрации и лихенификации кожи. Для диагностики используется осмотр под лампой Вуда, для которого характерно зеленовато-синее свечение чешуек. Если пациент мылся перед исследование, свечение отсутствует, так как люминафоры гриба легко смываются. Наблюдается положительный симптом Бенье-Мещерского (усиление шелушения при поскабливании элементов сыпи). Отмечается положительная проба Бальцера, усиление окраски при смазывании очагов поражения 2% раствором йода. При микроскопии чешуек из очагов поражения выявляются клетки и гифы гриба. Диагноз устанавливается на основании клинической картины, подтвержденной результатами лабораторных исследований.

У 15 больных распространенными формами отрубевидного лишая на фоне ВИЧ/СПИД-инфекции выявлено до лечения: IL-2 – 233,4 ±18,6 пг/мл,, IL-6 – 28,7±16,8 пг/мл, ФНОα – 237,7±475,0, INF α – 43,4±34,2 пг/мл, INFγ -26,1 ±26,3 пг/мл.
Для лечения использовались противогрибковые антибиотики (азолы, тербинафин) в среднетерапевтических дозах в течение длительного периода. Наружно наряду с кремами и растворами, перечисленных выше антибиотиков, назначался 2,5% шампунь сульфида сульсена.

Возбудителем руброфитии является Trichophyton rubrum. При СПИДе отмечаются диссеминированные формы рубромикоза, а также онихомикоз. 

У больных ВИЧ-инфекцией часто наблюдается поражение ногтей на руках и ногах. Обращает на себя внимание обилие мицелия в микроскопических препаратах. Онихомикоз характеризуется деструкцией ногтевых пластинок с утолщением за счет подногтевого гиперкератоза или, наоборот, истончением, разрушением по свободному краю, возник​новением поперечных борозд или поперечной исчерченности, желтых и серо-грязных пятен в толще ногтей, потерей их нормального цвета и блеска. Отмечается большая ломкость пораженных ногтей. Ногти отслаиваются от ногтевого ложа, иногда полностью, а вместо них остаются рыхлые гиперкератотические массы.

Характерной особенностью этих онихомикозов является нередкое развитие паронихий. Часто при этом поражается и кожа пальцев: она утолщается за счет гиперкератоза, может шелушиться и мацерироваться. Реже поражается кожа ладоней. Для ВИЧ-инфицированных пациентов характерно торпидное хроническое течение патологического процесса.

Диагноз устанавливается на основании лабораторных исследований (микроскопия и бакпосев на среду Сабуро).

У 10 больных распространенной формой руброфитии выявлено до лечения такие же показатели IL-2, IL-6, ФНОα, INF α, INFγ, как и у больных с распространенной формой отрубевидного лишая.

Лечение проводили антибиотиками (азолы, тербинафин) в среднетерапевтических дозах в течение длительного периода. Наружно кремами и растворами, перечисленных выше антибиотиков.

Кандидоз - поражение кожи, слизистых оболочек, ногтевых пластинок и внутренних органов, вызванное дрожжеподобными грибами рода Candida (чаще albicans в наших широтах).

Стойкий кандидоз, особенно слизистой оболочки полости рта и кожи перианальной области, является ранним СПИД-индикаторным заболеванием. Кандидозу как клиническому тесту инфекции ВИЧ присущи сле​дующие особенности: [1]

· поражение лиц молодого возраста, особенно мужчин;

· преимущественное вовлечение в процесс слизистых оболочек полости рта, гениталий и перианальной области;

· тенденция к образованию обширных очагов, сопровождающихся болез​ненностью, склонностью к эрозированию и ульцерации.

У больных ВИЧ-инфекцией регистрируется кандидоз крупных складок тела (дрожжевая опрелость), особенно перианальной и паховых складок. Заболевание начинается с появления мелких, величиной с булавочную головку, поверхностных пузырьков, заполненных серозно-гнойным содержимым, после вскрытия которых образуются эрозии, быстро распространяющиеся по периферии и сливающиеся между собой. В стадии полного развития кандидоза на соприкасающихся поверхностях кожи видны обширные эрозии полициклических очертаний, резко отгра​ниченные от окружающей здоровой кожи и окаймленные воротничком набухшего рогового слоя. Поверхность эрозии вишнево-коричневого цвета, умеренно влажная. В глубине складки возникают болезненные трещины и скопления белой кашицеобразной массы. Вокруг солидного очага наблюдаются свежие пузырьки и пустулы. При локализации процес​са в перианальной складке больных беспокоит сильный зуд, возможно появление чрезвычайно болезненных язв. Возможно развитие абсцессов. Дифференциальную диагностику проводят с стрептококковой опрелостью, псориазом, эритразмой [3].

Нередко дрожжевые поражения околоногтевого валика и ногтей (паронихии и онихии), начинающиеся с покраснения и отечности ногтевого валика, образуются трещины, выделяется гной. Возникают корочки, эрозии. На ногтевой пластинке появляются борозды и возвышения, а в толще ее  буровато-коричневые участки. Ноготь при этом теряет блеск и начинает отделяться от ложа. Поражения склонны к хронизации с последующим развитием дистрофических изменений ногтевой пластинки.

У ВИЧ-инфицированных нередко встречаются вульвовагинит баланопостит. Они развиваются изолированно или с другими формами кандидоза [1,4].

Кандидозный вульвит и вульвовагинит характеризуются гиперемией слизистой, густым сметаноподобным отделяемым, и иногда крошковатым налетом, рыхло сидящим на гиперемированной слизистой. Субъективно отмечается зуд. При хроническом течении слизистая влагалища атрофируется, становится гладкой. Дифференциальный диагноз проводили с трихомонадным вагинитом, бактериальным вагинозом, склероатрофическим лишаем.

Кандидозный баланопостит у мужчин характеризуется зудом и жжением в области головки полового члена. Кожа головки, внутреннего листка крайней плоти и венечной борозды резко гиперемирована, влажная с очагами эрозий, густо покрытыми серовато-белыми налетами мацерированного эпидермиса. Дифференциальную диагностику проводили с псориазом и красным плоским лишаем.

У больных ВИЧ-инфекцией клинические проявления кандидоза зависят от уровня иммунодефицита. Оральный кандидоз часто распространяется на область зева и пищевода, что сопровождается затруднением при глотании, загрудинным жжением и болью во время приема пищи, особенно при эрозивно-язвенном эзофагите. Стоматит, глоссит развивается, когда уровень CD4 снижается до 390 мкл-1. Развитие эзофагита происходит, когда уровень CD4 падает ниже 200 мкл-1. Дисфагия и боль при глотании приводят к истощению больных из-за отказа принимать пищу [3].

Кандидоз, особенно слизистой оболочки полости рта, практически не распространен среди взрослых без ВИЧ-инфекции, не получавших ранее антибиотики и кортикостероиды. Поэтому его рассматривают не только как наиболее частое, но и как наиболее достоверное микотическое проявление инфекции ВИЧ. Через поврежденную слизистую грибы проникают в кровь, вызывая фунгемию и сепсис [3].

Диагностика кандидоза кожи и видимых слизистых оболочек не вызывает затруднения. При микроскопическом исследо​вании можно увидеть нити псевдомицелия и почкующиеся клетки. Посев позволяет установить вид возбудителя. Обнаружение грибов рода Candida и отсутствие клинических признаков заболевания не является показателем для начала лечения. При рецидивирующем кандидозе на фоне ВИЧ-инфекции показано определение чувствительности возбудителя к противогрибковым средствам [1].

У 25 больных распространенными формами кандидоза выявлен такой же уровень IL-2, IL-6, ФНОγ, INF α, INFγ как и при ранее рассмотренных кандидозах.
Лечение проводили с обязательным применением противогрибковых антибиотиков (азолы, тербинафин) в среднетерапевтических дозах, а также наружная терапия соответствующими кремами. Доза при неэффективности лечения повышалась. Если при лечении азолами в течение 7 дней не наблюдается положительной клинической динамики, кандидоз считается устойчивым к азолам. Обычно он наблюдается у ВИЧ-инфицированных пациентов, долго лечившихся азолами, когда число CD4 падает ниже 50 мкл-1. В таких случаях рекомендуют амфотерицин В. Постоянно рецидивирующий кандидоз, требует постоянного профилактического лечения.

Регуляторы естественного иммунитета INFα, γ, IL-1, IL-6, ФНОα, хемокины IL-8, МСР-1 участвуют в неспецифической защите организма от бактериальных, микотических и вирусных инфекций.

INFα мультифакторный цитокин с установленной активностью при различных инфекционных заболеваниях. Он вместе с IL-2 играет важную роль в ингибировании Th2 цитокинов путем антагонистического эффекта на IL-4, IL-10 и таким путем повышает Th1 соответственно через индукцию IL-2 и INFγ. INFγ является наиболее важным компонентом в активации каскада других цитокинов GM-CSF, IL-2, IL-4. Продукцию INFγ уменьшается при ряде инфекций, что коррелирует с активностью и тяжестью процесса и может увеличиваться под влиянием терапии. 
Исследование данных взаимоотношений при микотических поражениях у ВИЧ/СПИД-инфицированных позволит полностью понять цитокиновый ответ, что может использоваться для терапии и профилактики у таких больных.
Своевременная диагностика микозов у ВИЧ-инфицированных больных позволит вовремя диагностировать ВИЧ-инфекцию и оптимизировать терапию таких больных.
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ОБМЕН ЦИТОКИНОВ ПРИ ГРИБКОВЫХ ПОРАЖЕНИЯХ КОЖИ У ВИЧ/СПИД-ИНФИЦИРОВАННЫХ

Дащук А.М., Куцевляк Л.О.

Рассмотрен патогенез, клиника, диагностика и лечение поражений кожи и слизистых оболочек вызванных грибами на фоне ВИЧ/СПИД-инфекции. Изучен обмен цитокинов у таких больных.
Даны рекомендации по профилактике микотических поражений у таких больных.

ОБМІН ЦИТОКІНІВ ПРИ ГРИБКОВИХ УРАЖЕННЯХ ШКІРИ У ВІЛ / СНІД-ІНФІКОВАНИХ

Дащук А.М., Куцевляк Л.О.

Розглянуто патогенез, клініку, діагностику і лікування уражень шкіри і слизових оболонок спричинених грибами на тлі ВІЛ/СНІД-інфекції. Вивчено обмін цитокінів у таких хворих.

Дано рекомендації щодо профілактики мікотичних поразок у таких хворих.
EXCHANGE OF CYTOCINS IN FUNGICAL SKIN DISEASES IN HIV/AIDS-INFECTED

Daschuk AM, Kutsevlyak L.O.

Pathogenesis, clinic, diagnosis and treatment of skin and mucous membrane damage caused by fungi against HIV/AIDS infection are considered. The exchange of cytokines in such patients has been studied.

Recommendations for the prevention of mycotic lesions in such patients are given.
