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В настоящее время среди всех инфекционных заболеваний наиболее сложными являются проблемы, связанные с инфицированием населения вирусными инфекциями, в частности – увеличивающимся в Украине распространением вируса герпеса. Число инфицированных вирусом простого герпеса I  и II типов (ВПГ I и II) составляет около 98% общей популяции земного шара. 

Среди девочек-подростков и юных женщин он, по данным различных авторов,  встречается в 7-40% наблюдений. Это негативно отражается на состоянии здоровья, иммунитета, репродуктивной функции. 

Для человека патогенными являются кроме широко известных вирусов простого герпеса I и II типов (ВПГ I и ВПГ II), вируса ветряной оспы или опоясывающего лишая, цитомегаловирус (ЦМВ), вируса Эпштейна-Барра и менее изученные — ВПГ VI, VII, VIII типов. ВПГ VIII ассоциирован с саркомой Капоши.

ВПГ VI, VII могут взаимодействовать между собой и другими герпес-вирусами, играя роль модуляторов или кофакторов ассоциированных болезней при первичных или вторичных иммунодефицитах(Крамарев). 

Обнаруженный изначально в В-лимфоцитах иммуноскомпрометированных  взрослых больных, ВПГ VI имеет первичное сродство к Т-лимфоцитам и представлен двумя близко связанными вариантами А и В.

ВПГ VI инфекцию связывают с целым рядом проявлений: синдромом хронической усталости, карциномой шейки матки, назофарингеальной карциномой, рассеянным склерозом, синдромом полиорганной недостаточности, розовым лишаем, гепатитом, вирусным гемофагоцитозом, идиопатической тромбоцитопенической пурпурой, синдромом чрезмерной чувствительности к антибактериальным препаратам (Казимирчук, Мальцев). 

Нарушения  иммунитета  при хронических вирусных (внутриклеточных) инфекциях

Нарушения клеточного иммунитета:

· снижение цитотоксической активности лимфоцитов

· снижение поглотительной активности макрофагов, нейтрофилов

· снижение продукции интерферонов

· снижение активности  NK-клеток 

Нарушения гуморального иммунитета:

· повышение синтеза иммуноглобулинов (IgG) 

· повышение содержания циркулирующих иммунных комплексов

Данные изменения иммунной реактивности создают условия для длительной персистенции возбудителя
Герпесвирусы индуцируют лимфопролиферативные и гематологические заболевания, иммунодефицитные состояния и неврологические нарушения, являясь этиологическим фактором 10% общего количества энцефалитов, сопровождающихся высокой летальностью. В 82% при стойких, не поддающихся терапии, кольпитах, лейкоплакиях шейки матки выявляется ВПГ как один из ведущих этиологических факторов (Давлятова, Резниченко).

     Частота лиц, серопозитивных к ВПГ, повышается с возрастом и коррелирует с социально-экономическим статусом (80-100% населения с низким статусом, 30-50% - с высоким). Также частота сероположительности у девушек, живущих половой жизнью,  коррелирует с числом половых партнеров и антитела к ВПГ у них выявляются в 2 раза чаще, чем у мужчин, при одинаковом количестве партнеров. Реактивация вирусов происходит в первые месяцы после первичного эпизода заболевания, рецидивирование — у 30-50% инфицированных. 

· Цель терапии -  эффективное подавление репродукции ВПГ в период обострения, формирование адекватного иммунного ответа и его длительное сохранение с целью блокады реактивации ВПГ в очагах персистенции. 

· При лечении рецидивов иммуноглобулины не предотвращают персистенцию вирусов, однако  способствуют появлению вирусных антигенов на поверхности клетки, уничтожению инфицированных клеток как путем комплемент-опосредованного лизиса, так за счет антител-опосредованной цитотоксичности. 

· Целесообразно комбинировать специфические иммуноглобулины с противовирусными препаратами (Казимирчук). 

Лечебное действие иммуноглобулинов: 
· нейтрализация вирусов антителами

· иммуномодулирующий эффект на субпопуляции Т- и В- лимфоцитов. 

Ig G:

·  ингибирует пролиферацию В-лимфоцитов,  дифференциацию трансформированных В-лимфоцитов, не влияя на зрелые В-клетки, продуцирующие антитела 

· активирует клетки-киллеры (NK) и продукцию тромбоцитов в костном мозге

·  усиливает фагоцитарную активность лейкоцитов (ФАЛ) 

· активирует систему комплемента по классическому пути и реакцию антителозависимой цитотоксичности. 

· Рецидивирование ВПГ встречается у людей, имеющих специфический комбинированный иммунодефицит лимфоидного типа. Поскольку при рецидивирующем герпесе снижается способность лейкоцитов вырабатывать интерфероны в 100 раз во время рецидива и в 10 раз во время ремиссии, целесообразно назначение интерферонов, при применении которых сроки выздоровления сокращаются. 

· Применение специфических противовирусных препаратов (ацикловира) ограничено в силу развития резистентности, низкой биодоступности и высокой токсичности. Фармакокинетические недостатки устраняются с помощью назначения валацикловира, метаболизирующегося в стенке кишечника и печени с последующим образованием ацикловира.

Целью данного исследования явилась разработка дифференцированного подхода к лечению рецидива инфекции, вызванной вирусами простого герпеса (ВПГ) I, II, VI типов у юных девушек и женщин репродуктивного возраста.

Материалы и методы.
 
В исследовании приняли участие 47 лиц женского пола, имевших клинико-лабораторные признаки рецидива ВПГ I,II,VI типов, из них девушек-подростков от 12 до 17 лет – 16; женщин от 18 до 23 – 18; и от 24 до 35 лет – 13. Для диагностики исследовали антитела IgG, M, A  к ВПГ I, II, VI методом иммуноферментного анализа (ИФА) и  ДНК  ВПГ VI  в слюне методом полимеразной цепной реакции (ПЦР).

Обследование  проводилось до начала лечения и через 6 недель после.   

Табл. 1. Показатели специфического иммунитета обследуемых

	Иммунологические показатели
	Возраст пациенток
	ИТОГО

	
	12-17 лет
	18-23 года
	24-35 лет
	

	
	абс
	%
	абс
	%
	абс
	%
	абс
	%

	Всего 
	16
	34%
	18
	38,3%
	13
	27,7%
	47
	100%

	АТ Ig G  к ВПГ I/II 
	16
	34%
	18
	38,3%
	13
	27,7%
	47
	100%

	АТ Ig M к ВПГ I/II 
	14
	29,8%
	9
	19,1%
	9
	19,1%
	32
	68%

	АТ Ig A к ВПГ I/II
	14
	29,8 %
	94
	19,1%
	9
	19,1%
	32
	68%

	АТ Ig G к ВПГ VI 
	16
	34%
	15
	31,9 %
	7
	14,9%
	38
	80,9%

	АТ Ig M к ВПГ VI 
	2
	4,26%
	6
	12,8%
	4
	8,5%
	12
	25,5%

	АТ Ig A к ВПГ VI 
	2
	4,26%
	6
	12,8%
	4
	8,5%
	12
	25,5%

	ДНК в слюне ВПГ VI (ПЦР) 
	2
	4,26%
	6
	12,8%
	4
	8,5%
	12
	25,5%

	АТ Ig M к ВПГ II 
	0
	0%
	3
	6,3%
	6
	12,8%
	9
	19,1%


Лабораторно рецидив ВПГ I/II  в виде наличия  IgM и повышения IgА в сыворотке крови  отмечался у 35 пациенток (74,5%). Все пациентки обследованы на наличие IgG к ВПГ II типа. Достоверное повышение уровня АТ IgG к ВПГ II  выявлено у 9 женщин второй и третьей групп, что говорит о рецидиве инфекции, вызванной  только ВПГ II типа. У 12 (25,5%) больных выявлено рецидивирование ВПГ VI (наличие IgM в крови, повышенное содержание IgA, ДНК в слюне). 

Лечение:
· внутримышечное введение рекомбинантного интерферона альфа-2b Лаферобиона (пр-ва «Биофарма», Украина) в дозе по 2 млн. МЕ

· локальное использование препарата Лаферобион в виде аппликаций на область высыпаний  

· валацикловир по 500 мг 2 раза в сутки ежедневно 5 дней.

· внутримышечное введение типоспецифических (I,II,VI, в соответствии с обнаруженными антителами) противогерпетических иммуноглобулинов (пр-ва «Биофарма», Украина) 

26 человек получили иммуноглобулин человека против вируса герпеса простого I типа «Гамалин» (ИГЧ против ВПГ I) по 4,5 мл 1 раз в 3 дня курсом 5 инъекций, 9 женщин -   ИГЧ против ВПГ  II  по 1,5 мл 1 раз в 3 дня курсом 7 инъекций. ИГЧ против ВПГ VI («Герпиммун») получили 12 пациенток по 3 мл  1 раз в 3 дня, курсом 9 инъекций. 

Табл.2. Клинические проявления ВПГ-I, II,VI до лечения

	Клинические проявления
	Возраст пациенток
	ИТОГО

	
	12-17 лет
	18-23 года
	24-35 лет
	

	
	абс
	%
	абс
	%
	абс
	%
	абс
	%

	Вялость, слабость
	15
	31,9%
	15
	31,9%
	10
	21,3%
	40
	85,10%

	Головокружение, головная боль
	16
	34%
	14
	29,8%
	11
	23,4%
	41
	87,2%

	Утомляемость
	16
	34%
	17
	36,2%
	12
	25,5%
	45
	96%

	Субфебрилитет
	8
	17%
	7
	14,9%
	6
	12,8%
	21
	44,7%

	Пузырьковые высыпания на слизистых оболочках губ
	10
	21,3%
	13
	27,6%
	10
	21,3%
	33
	70,2%

	Пузырьковые высыпания на слизистых оболочках половых органов
	1
	2,1%
	3
	6,4%
	6
	12,8%
	10
	21,3%

	Диспареуния 
	0
	0%
	10
	21,3%
	12
	25,5%
	22
	46,8%

	Всего
	16
	34%
	18
	38,3%
	13
	27,7%
	47
	100%


Табл.2. Клинические проявления ВПГ-I, II,VI в динамике

	Клинические проявления
	Возраст пациенток
	ИТОГО

	
	12-17 лет
	18-23 года
	24-35 лет
	

	
	абс
	%
	абс
	%
	абс
	%
	абс
	%

	Вялость, слабость
	2
	4,26%
	1
	2,12%
	1
	2,12%
	4
	8,5%

	Головокружение, головная боль
	3
	6,8%
	3
	6,8%
	2
	4,26%
	8
	17%

	Утомляемость
	2
	4,26%
	2
	4,26%
	1
	2,12%
	5
	10,6%

	Субфебрилитет
	1
	2,12%
	0
	0%
	1
	2,12%
	2
	4,26%

	Пузырьковые высыпания на слизистых оболочках губ
	0
	0%
	0
	0%
	0
	0%
	0
	0%

	Пузырьковые высыпания на слизистых оболочках половых органов
	0
	0%
	0
	0%
	0
	0%
	0
	0%

	Диспареуния 
	0
	0%
	2
	4,26%
	3
	6,8%
	5
	10,6%

	Всего
	16
	34%
	18
	38,3%
	13
	27,7%
	47
	100%


Результаты
Ликвидация клинических проявлений в виде зуда, слабости, головной боли и утомляемости  имели место на 3-4 день терапии.  Пузырьковые высыпания на слизистых оболочках, отек и гиперемия исчезли к 5-6 дню терапии. По окончании курса лечения все женщины отмечали исчезновение диспареунии, улучшение работоспособности и качества жизни. 

Снижение уровня АТ IgG к ВПГ I, II, VI в 2-4 раза наблюдалось у пациенток через 6 недель после начала лечения, АТ IgM к ВПГ I/II, VI  отсутствовали. Рецидивы инфекции, вызванной ВПГ I/II отмечены через 3- 4 месяца после начала терапии у 2 женщин (4,3 %). 

Выводы:
Несмотря на наличие обширного спектра противовирусных и иммуномодулирующих препаратов, полностью элиминировать ВПГ из организма человека до сих пор не удавалось. Сочетание специфических иммуноглобулинов, интерферона и валацикловира позволило решить основные задачи: коррекцию нарушений неспецифического и специфического звеньев иммунитета, уменьшение клинических проявлений инфекции, сокращение полного срока полного заживления поражений, ликвидацию диспареунии, уменьшение продолжительности и выраженности выделения вируса в местах поражения, снижение частоты и уменьшение тяжести рецидивов. При возникновении рецидива заболевания рекомендуется повторение полного курса типоспецифического лечения.

Предложенная схема обследования и лечения больных герпетической инфекцией может использоваться с целью повышения эффективности лечения рецидивирующего герпеса I, II, VI типов, в качестве профилактики вторичного бесплодия, а также улучшения качества жизни девочек-подростков и женщин репродуктивного возраста. 

