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ИММУНОЛОГИЧЕСКИЕ ПОКАЗАТЕЛИ У ВИЧ/СПИД-ИНФИЦИРОВАННЫХ БОЛЬНЫХ С ГРИБКОВЫМИ ПОРАЖЕНИЯМИ КОЖИ

Дащук А.М., Куцевляк Л.О.
Харьковский национальный медицинский университет

Заболеваемость ВИЧ/СПИД-инфекцией в Украине достигла значительных масштабов [1]. У больных ВИЧ/СПИД-инфекцией многие микозы являются маркерными заболеваниями и регистрируются достаточно часто.

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].

В связи с тем, что ВИЧ/СПИД-инфекция вышла за рамки уязвимых групп (работники коммерческого секса, инъекционные наркоманы и т.д.) знание и настороженность врачей о необычных клинических проявлениях дерматозов может быть одним из факторов ранней диагностики ВИЧ/СПИД-инфекции.

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.

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].

У больных с ВИЧ-инфекцией процесс характеризуется диссеминированными поражениями кожи с тенденцией к развитию в области пятен отрубевидного лишая инфильтрации и лихенификации кожи. Для лечения используются противогрибковые антибиотики (азолы, тербинафин) в среднетерапевтических дозах в течение длительного периода. Наружно наряду с кремами и растворами, перечисленных выше антибиотиков, используется 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.

Лечение проводят 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. 

У больных ВИЧ-инфекцией регистрируется кандидоз крупных складок тела (дрожжевая опрелость), особенно перианальной и паховых складок. Нередко дрожжевые поражения околоногтевого валика и ногтей (паронихии и онихии), начинающиеся с покраснения и отечности ногтевого валика, образуются трещины, выделяется гной. Поражения склонны к хронизации с последующим развитием дистрофических изменений ногтевой пластинки.

У ВИЧ-инфицированных нередко встречаются и следующие клинические формы кандидоза: вульвовагинит, баланит и баланопостит. Они развиваются изолированно или с другими формами кандидоза [1,4].

У больных ВИЧ-инфекцией клинические проявления кандидоза зависят от уровня иммунодефицита. 

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].

Лечение проводится с обязательным применением противогрибковых антибиотиков (азолы, тербинафин) в средне терапевтических дозах, а также наружная терапия соответствующими кремами. 

Целью настоящей работы явилось изучение ряда иммунологический показателей у ВИЧ/СПИД-инфицированных больных с грибковыми поражениями кожи.

Материалы и методы.

Под нашим наблюдением находилось 20 больных с патологией кожи на фоне ВИЧ/СПИД-инфекции в возрасте от 18 до 53 лет (12 мужчин и 8 женщин). Больные были с грибковой патологией (12 больных с кандидозом, 5 – руброфитией, 3 – отрубевидным лишаем) 13 больных были со ΙΙ стадией ВИЧ-инфекции, 7 – с ΙΙΙ стадией. 

До лечения и через 2 месяца после окончания проводили иммунологические исследования. 

Исследование крови проводилось до начала терапии и через 2 месяца лечения. В образцах плазмы с помощью метода ELISA определялись уровни IL-2, IL-6, INF-ɣ, INF-α, TNF-α. Супернатанты периферической крови больных были получены и замороженны при -20 ° С для исследования с помощью энзим-иммуносорбентного метода (ELISA). Наборы ELISA для определения цитокинов IL-2, IL-6, INF-ɣ, INF-α, TNF-α были получены от коммерческих производителей. Исследования были выполнены в соответствии с производственным протоколом.

Полученные результаты были проанализированы с помощью системы STATMOST (Dotamost, South Sandy, UT). Результаты после 2-х месяцев лечения были оценены с помощью параметрического и непараметрического критерия Стьюдента. Статистические различия между 2-мя группами данных, полученных до и в конце терапии были проанализированы с помощью повторного измерения - ANOVA. Kruskal-Wallis непараметрический тест был использован для определения различий между результатами в двух группах. Уилкинсон тест применялся для сравнения средних уровней. Все статистические расчеты были проделаны дважды и полученные результаты считались значимыми при уровне Р <0,05.

Лечение наряду с антиретровирусной терапией включало противогрибковые антибиотики (азолы, тербинафин), наружно – раствор цидипола. Основная группа получала антиретровирусную терапию, противогрибковые антибиотики и наружно раствор цидипола. Группа сравнения  получала антиретровирусную терапию согласно протокола, противогрибковые антибиотики. 

Результаты и обсуждение. 
В табл. 1 представлена динамика абсолютных показателей (среднее ± указанных цитокинов). Для лучшей визуализации наблюдаемых изменений мы привели данные в таблице, как процентное соотношение по сравнению с исходным уровнем, который считается как нулевой.

Таблица 1

Абсолютные величины до и после лечения уровней цитокинов при 2-х режимах лечения.

	
	Противовирусная терапия+ противогрибковые антибиотики
	Противовирусная терапия+противогрибковые антибиотики+Цидипол

	
	начало
	через 2 месяца
	начало
	через 2 месяца

	IL-2 пг/мл
	33,6±18,4
	22.2±14,9
	28,6±16,1
	45,5±23,5

	
	Р=0,002
	Р=0,005

	IL-6 пг/мл
	28,5±17,0
	33,4±26,0
	31,3±21,2
	23,4±12,6

	
	Р=0,15
	Р=0,0067

	TNF-α пг/мл
	237,5±475,2
	270,5±390,7
	208,7±467,4
	168,5±479,9

	
	Р=0,42
	Р=0,06

	INF-ɣ пг/мл
	43,2±34,4
	28,5±19,5
	41,5±37,5
	48,3±38,8

	
	Р=0,004
	Р=0,33

	INF-α пг/мл
	26,3±26.5
	23,5±20,1
	27,5±25,8
	26,6±20,6

	
	Р=0,25
	Р=0,74


Так как были значительные внутригрупповые индивидуальные вариации уровней цитокинов, особенно TNF- α, наблюдаются различия в продукции цитокинов, в результате применения двух различных схем терапии, не были обусловлены популяционной гетерогенностью в начале исследования. При сравнении независимых внутригрупповых средних показателей для каждого цитокина с помощью непараметрического критерия Стьюдента в двух группах не было выявлено каких-либо статистических различий с исходным уровнем. Kruskal-Wallis также, как Уилкинсон тест, как непараметрические тесты, также не выявили каких-либо различий среди больных двух групп (Р = 0,852).

INF-α является мультифункциональным цитокином с установленной активностью при различных инфекционных заболеваниях. INF- α  синергирует с IL-12 и играет важную роль в подавлении Th2 цитокинов путем антагонизирующего эффекта на IL-4, IL-10 или иммуносупрессивные клеточные факторы, и таким путем повышая Thl ответ через индукцию IL-2 и INF-ɣ.

TNF является противовоспалительным цитокином, который может усиливать клинические проявления ВИЧ-инфекции. 

INF-ɣ считается наиболее важным цитокином в защитном ответе против инфекции. INF-ɣ является существенным компонентом в активации каскада других цитокинов, таких как GM-CSF, IL-2 и IL-4. INF-ɣ продукция значительно подавляется при активном течении вирусного процесса, коррелирует с тяжестью течения заболевания и увеличивается во время терапии. 

Таблица 2

Динамика показателей субпопуляций Т-лимфоцитов у ВИЧ-инфицированных пациентов, которые получали комплексную терапию и наружно «Цидипол»

	Показатели
	Нормальные значения

M±m
	ГРУППА СРАВНЕНИЯ

n=10
	ОСНОВНАЯ ГРУППА 

с цидиполом 

n=10

	
	
	До начала исследования

M±m
	Через 2 месяца

M±m
	До начала исследования

M±m
	Через 2 месяца

M±m

	
	1
	2
	3
	4
	5

	Т-лимфоциты 

CD3+, %
	68,54±4,25
	47,4±2,31*1
	48,2±2,25
	50,5±1,34
	55,4±1,4*4,5

	Т-лимфоциты 

CD3+, абс
	1325,5±113,0
	443,7±32,7**1
	491,8±34,6
	1044,1±53,9**5
	1271,3±65,0**4,5

	Субпопуляции лимфоцитов

CD3+ CD4+,%
	41,04±6,24
	26,7±1,62*1
	26,5±1,55
	27,3±0,9
	28,5±0,97

	Субпопуляции лимфоцитов

CD3+ CD8+,%
	28,04±1,94
	20,3±1,28
	21,3±1,15
	19,2±0,4
	22,6±1,16

	Иммунорегуляторный индекс CD3+ CD4+ /CD3+ CD8+
	1,85±0,15
	1,34±0,07*1
	1,36±0,05
	1,35±0,06
	1,39±0,08


Примечание:

*- уровень значимости различия показателей р≤0,05

** - уровень значимости различия показателей р≤0,01

Цифры у звездочек - сравниваемые показатели

Динамика иммунологических показателей у ВИЧ-инфицированных пациентов, которые получали комплексную терапию и наружно «Цидипол»

	Показатели
	Нормальные значения

M±m
	ГРУППА СРАВНЕНИЯ

n=10
	ОСНОВНАЯ ГРУППА 

с цидиполом 

n=10

	
	
	До начала исследова-ния

M±m
	Через 2 месяца

M±m
	До начала исследования

M±m
	Через 2 месяца

M±m

	
	1
	2
	3
	6
	7

	В-лимфоциты

CD20+, %
	10,02±1,82
	15,4±0,5*1
	15,2±0,7
	14,7±0,9
	14,94±0,65

	Фогацитоз: % активных клеток
	80,04±6,05
	72,4±0,6
	70,1±1,0
	76,4±0,9
	75,5±0,91*4

	NK-клетки

(CD3- , CD16+ , CD56+) натуральные киллеры
	19,04±2,85
	15,6±0,79
	16,4±0,75
	18,7±0,57
	18,2±0,78

	IgA, мг/мл
	1,7±0,31
	4,05±0,3**1
	4,5±0,7
	2,5±0,08*5
	2,59±0,06**4,5

	IgG, мг/мл
	11,7±1,24
	15,67±0,624*1
	16,26±0,3
	16,19±0,1
	14,87±0,34*5

	IgM, мг/мл
	1,25±0,13
	1,78±0,16
	1,86±0,11
	1,79±0,03
	1,48±0,02*4

	ЦИК: с 7% ПЭГ
	не > 0,06
	0,069±0,007
	0,04±0,009
	0,062±0,04
	0,054±0,005*4,5

	Лимфоцито-токсические аутоантитела, %
	до 10
	16,3±1,05**1
	16,7±0,9
	15,9±0,6
	14,013±1,05

	Комплемент, у.е.
	55,04±5,0
	62,3±3,5*1
	63,8±2,3
	53,25±3,2
	56,4±2,73

	Гетерофильные гемолизины
	0,4±0,14
	0,59±0,04*1
	0,65±0,04
	0,37±0,04**5
	0,36±0,04*4,5


Примечание:

*- уровень значимости различия показателей р≤0,05

** - уровень значимости различия показателей р≤0,01

Цифры у звездочек - сравниваемые показатели

До начала исследования у больных обеих групп отмечалось выраженное снижение общего количества лейкоцитов, абсолютного количества лимфоцитов, нейтрофилов (р <0,01). Уровень относительного количества лимфоцитов был достоверно повышен (р <0,05). Со стороны субпопуляционного состава Т-лимфоцитов было выявлено снижение показателей CD3 + -, CD3 + CD4 + - (р <0,05), CD3 + CD8 + - клеток, иммунорегуляторного индекса CD3 + CD4 + / CD3 + CD8 + . Уровни CD3-CD16 ++ CD56 + - клеток и фагоцитарной активности нейтрофилов были снижены по сравнению с нормальными значениями. Отмечалось достоверное повышение относительного количества CD20 + - клеток (р <0,05), показателей всех классов иммуноглобулинов, лимфоцитотоксичних аутоантител, гетерофильных гемолизинов (р <0,05) (р <0,01). Кроме этого, наблюдалось выраженное увеличение активности системы комплемента (р <0,05). Количество циркулирующих иммунных комплексов имело тенденцию к повышению.

Результаты проведенного исследования показали, что через 2 месяца комплексного лечения с цидиполом у пациентов основной группы оказывалось достоверное (р <0,01) повышение CD3 + - клеток (р <0,01), относительное количество CD3 + - клеток имело тенденцию к повышению. Уровни CD3-CD16 ++ CD56 + - клеток и фагоцитарной активности нейтрофилов также имели тенденцию к повышению. Кроме этого было установлено достоверное снижение и приближение к нормальному значению уровней Ig и гетерофильных гемолизинов (р <0,05 и <0,01 соответственно). Результаты исследования свидетельствуют о выраженном снижении до нормальных значений уровня активности системы комплемента. По количеству лимфоцитотоксических аутоантител была тенденция к снижению.

У пациентов группы сравнения через 2 месяца наблюдения была выявлена тенденция к повышению относительного и абсолютного количества CD3 + - клеток. Относительное значение CD3-CD16 ++ CD56 + - клеток так же изменилось в сторону их увеличения. Со стороны гуморального звена иммунитета обращало внимание отсутствие нормализации повышенного уровня IgA и тенденция к повышению уровней IgM и IgG. Также наблюдалась тенденция к повышению уровня гетерофильных гемолизинов.

Сохранилась тенденция увеличения абсолютного количества CD3 + - лимфоцитов. Со стороны гуморального звена иммунитета отмечалось незначительное снижение показателей IgA и IgG.

Уже на ранних стадиях ВИЧ-инфекции нарушается функциональное состояние натуральных киллеров, что существенно снижает их способности реагировать на различные митогены и антигены. Как повышение цитопатогенности активности можно трактовать тенденцию к повышению уровня CD3-CD16 ++ CD56 + - клеток у больных основной группы. 

Одной из важнейших реакций, обеспечивающих как естественную резистентность организма (неспецифический иммунный ответ), так и представление антигена, необходимое для развития специфического иммунного ответа, является фагоцитоз. При ВИЧ-инфекции наблюдается угнетение фагоцитарной активности нейтрофилов. Достоверный рост уровня показателя фагоцитарного звена иммунной системы в основной группе свидетельствует об усилении функциональной активности гранулоцитов и является хорошим прогностическим признаком.

Выводы

Использование цидипола в комплексной терапии больных с грибковыми поражениями кожи на фоне ВИЧ/СПИД-инфекции приводит к положительной клинической динамике и удлиняет периоды ремиссии.
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ИММУНОЛОГИЧЕСКИЕ ПОКАЗАТЕЛИ У ВИЧ/СПИД-ИНФИЦИРОВАННЫХ БОЛЬНЫХ С ГРИБКОВЫМИ ПОРАЖЕНИЯМИ КОЖИ

Дащук А.М., Куцевляк Л.О.
Целью настоящей работы явилось изучение ряда иммунологический показателей у ВИЧ/СПИД-инфицированных больных с грибковыми поражениями кожи.

Материалы и методы. Под нашим наблюдением находилось 20 больных с патологией кожи на фоне ВИЧ/СПИД-инфекции Больные были с грибковой патологией (кандидозом, руброфитией, отрубевидным лишаем) 13 больных были со ΙΙ стадией ВИЧ-инфекции, 7 – с ΙΙΙ стадией. 

Результаты и обсуждение. Лечение наряду с антиретровирусной терапией включало противогрибковые антибиотики (азолы, тербинафин), наружно – раствор цидипола.

Выводы. Исследование данных взаимоотношений при грибковых поражениях у ВИЧ/СПИД-инфицированных позволит полностью понять цитокиновый ответ, что может повысить эффективность проводимой терапии и профилактики грибковых поражений у таких пациентов.

Ключевые слова: цитокины, ВИЧ/СПИД-инфекция, кандидоз, отрубевидный лишай, руброфития, лечение.

ІМУНОЛОГІЧНІ ПОКАЗНИКИ У ВІЛ/СНІД-ІНФІКОВАНИХ ХВОРИХ З ГРИБКОВИМИ УРАЖЕННЯМИ ШКІРИ

Дащук А.М., Куцевляк Л.О.
Метою цієї роботи було вивчення ряду імунологічний показників у ВІЛ/СНІД-інфікованих хворих з грибковими ураженнями шкіри.

Матеріали та методи. Під нашим спостереженням перебувало 20 хворих з патологією шкіри на тлі ВІЛ/СНІД-інфекції. Хворі були з грибкової патологією (кандидозом, руброфітією, висівкоподібним лишаєм) 13 хворих були з ΙΙ стадією ВІЛ-інфекції, 7 - з ΙΙΙ стадією.

Результати та обговорення. Лікування поряд з антиретровірусною терапією включало протигрибкові антибіотики (азоли, тербінафін), зовнішньо - розчин цидиполу. 

Висновки. Дослідження даних взаємин при грибкових ураженнях у ВІЛ/СНІД-інфікованих дозволить повністю зрозуміти цитокінову відповідь, що може підвищити ефективність проведеної терапії і профілактики грибкових уражень у таких пацієнтів.

Ключові слова: цитокіни, ВІЛ/СНІД-інфекція, кандидоз, висівкоподібний лишай, руброфітія, лікування.

IMMUNOLOGICAL CHARACTERISTICS IN HIV/AIDS-INFECTED PATIENTS WITH FUNGAL SKIN IMPACT

Dashchuk AM., Kutsevlyak LO
The purpose of the present research was to study a number of immunological indices in HIV/AIDS-infected patients with fungal skin deseases.

Materials and methods Under our supervision there were 20 patients with skin pathology on the background of HIV / AIDS infection at the age of 18 to 53 years (12 men and 8 women). Patients were with fungal pathology (12 patients with candidiasis, 5 - rubrofitii, 3 - chromophytosis), 13 patients were with HIV infection stage, 7 patients were with HIV infection stage.

Results and discussion Immunological studies were carried out before the treatment and 2 months after it. Treatment along with antiretroviral therapy included antifungal antibiotics (azoles, terbinafine), and externally - cidipol solution. The main group received antiretroviral therapy, antifungal antibiotics and externally Cidipol solution. The comparison group received antiretroviral therapy according to the protocol, antifungal antibiotics.

Conclusion The study of these relationships with fungal lesions in HIV / AIDS-infected will allow you to fully understand the cytokine response, which can increase the effectiveness of the treatment and prevention of fungal lesions in these patients.

Key words: cytokines, HIV/AIDS infection, candidiasis, pityriasis versicolor, rubrofitia, treatment.

