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VIRAL INFECTIONS

Imunomodula¢né a mikrobicidné efekty polyoxidonia
pri lieCeni HIV infekcie

VU klinickej imunolégie Rostovskej §tatnej lekarskej univerzity, Rostov-na-Donu

Nehl'adiac na prudky rozvoj vyskumov tykajtcich sa problému HIV-infekcie, ako aj
dosiahnuté uspechy lekarskej vedy a praxe az po dneSok, nedokazali vSak zastavit' rozvoj
pandémie HIV-infekcie ako aj vypracovat u¢inné metddy prevencie a lieCenia. Podla
prognézy WHO na zaciatku 3. tisicro¢ia na celom svete bude viac ako 40 milionov HIV-
infikovanych(6,7). Tento problém je tym najvaznejSim a stdva sa akatny dnes aj v Rusku. Na
pozadi uz existujucej na juhu Ruska velkej skupiny deti, ktoré sa infikovali parenteralnym
sposobom v priebehu rokov 1988 - 1989, v poslednych rokoch je v tomto regione a
prilichajucich okresoch mozné pozorovat rast poctu HIV-infikovanych medzi dospelym
obyvatel'stvom — tak u narkomanov, ako aj socidlne zabezpecenych l'udi, co bezpochyby
vedie k zvySeniu poctu deti, infikovanych vertikdlnou cestou(4). Rychle sirenie HIV-infekcie,
tazky postupujuci priebeh, vysoka letalnost’ stavaju pred zdravotnictvo vazne ulohy, tykajice
sa prevencie a lie¢enia tohoto ochorenia.

V poslednych rokoch, znepokojivou tendenciou epidemiolégie HIV je vysoka
frekvencia heterosexualnej cesty prenosu virusu - 70-80%(1). To je sprevadzané znatnym
zvySenim poc¢tu HIV-infikovanych zien v reprodukénom veku a teda zvySenim poctu deti,
nakazenych transplacentarne, co ohrozuje zdravie naroda(5).

Uspesné potladenie replikacie HIV pomocou mohutnej protivirusovej terapie
umoznuje sustredit’ usilie na obnove funkcie imunitného systému pomocou zapojenia do
schém lieCby preparaty s imunomodula¢nou aktivitou. Vyuzitie imunomoduldtorov a
faktorov, ktoré stimuluju kolonie pri lieCeni HIV-infikovanych je doteraz diskutabilné v plane
moznej aktivacie virusovej replikacie. AvSak v poslednom S$tddiu ochorenia, pri formovani
generalizovanych septickych stavov vzniké nutnost’ ich pouzitia.

Tak zvySenie mikrobicidnej aktivity sliznice poSvy zien pri heterosexualnych
kontaktoch s HIV-infikovanymi partnermi sa ndm vidi ako najperspektivnejSia cesta ochrany
pred infikovanim Zien reprodukéného veku. Jednym z najmodernejSich imunomodulétorov je
polyoxidonium, ktory zlepSuje kooperaciu T- a B- lymfocytov, a tym vlastne ,,supluje*
porusent funkciu CD3" a CD4" - lymfocytov, ktoré st zdkladnou teréovou bunkou pre HIV.
Okrem toho, polyoxidonium zvySuje funkénu aktivitu makrofagov a neutrofilov, ma
detoxikacny vplyv(3). Polyoxidonium je vysokomolekularny fyziologicky aktivny polymér s
jasne vyjadrenou imunotropiou s mohutnym stimulaénym pdsobenim na bunky fagocytarneho
systému - monocyty a neutrofily, ¢o vedie k zosilneniu syntézy cytokinov a fagocytov,
cytotoxicity NK - buniek. Prepardt ma nie iba imunotropnu, ale aj vyraznu antitoxickl
aktivitu, ktoré sa urcuje vysokymi adsorbénymi vlastnost'ami(2).

Polyoxidonium je schopny blokovat jednak rozpustné toxické latky, ako aj
mikrocastice, ktoré maju toxické pdsobenie na Zivé bunky; zvySuje odolnost’ bunkovych



membran voci cytotoxickému posobeniu a takto znizuje toxicitu liekovych preparatov pri ich
spolo¢nom podavani.

Tento fakt je urcujuci pri predpisovani HIV-infikovanym chorym pri tri- alebo
kvadroantiretrovirusovej terapie, ktora, ako je zname, je zna¢ne hepato- a nefrotoxicka. To
znamena, ze v mnohych pripadoch polyoxidonium je vyberovym preparatom.

Materialy a metddy. Pozorovali sme 39 Zien vo veku od 19 do 35 rokov. Pacientky
boli rozdelené do dvoch skupin: 1. skupina - 14 zien bolo z diskordantnych (nezhodnych)
manzelskych parov, séronegativne na HIV-infekciu, ale ktoré ziju v stabilnom manzelstve
s HIV-infikovanymi muzmi bez pouzitia prezervativov. Pacientky 1. skupiny boli evidované
ako kontaktné pre HIV-infekciu a dostavali preventivnu lieebni kiru s pouzitim
polyoxidonia vo forme vaginalnych ¢ipkov - po 1 ¢ipku (kura 10 ¢ipkov). V 2. skupine bolo
25 HIV-infikovanych Zien v §tadiu IIIA a IIIB. Diagnéza HIV-infekcie bola stanovena na
zéklade klinickych udajov a zistenia Specifickych protilitok na HIV-1 (IFA) i k jeho
jednotlivym bielkovindm a glykoproteinom (imunoblot ,,Du Pont®).

Pacientky 2. skupiny dostavali bazovl terapiu: antiretrovirusové preparaty, neupogén
v spojeni s inhibitormi protedz, antibakteridlne a protipliesniové prostriedky, detoxikacnu
terapiu, vitaminy, hepatoprotektory a enterosorbenty. Do komplexného lie¢enia bol zapojeny
aj preparat polyoxidonium vo forme vaginalnych ¢ipkov - po 1 ¢ipku (kura 10 ¢ipkov).

Pacientky boli vysetrené pred zaciatkom liecenia a po dvoch tyzdnoch a potom po 1,5
mesiaci po skonCeni lieCenia. Bola vySetrena krv z laktovej zily a stery zo slizni¢nej blany
posvy. Pre vSetky imunologické testy sa pouzivali mononuklearne krvné bunky, vylucené na
gradientu hustoty fikoll-verografie. Po¢et CD3'-, CD4'-, CD16'-, CD20"-, CD25"-, CD95 -,
CDI11b - lymfocytov sa skiimal pomocou reakcie nepriamej imunofluorescencie s pouzitim
prislusnych monoklondlnych protilatok (MP ,,Sorbent, Moskva). Evidencia ziskanych
vysledkov sa vykondvala na laserovom prietokovom cytofluorimetri EPIX-XL Coulter
(Francuzsko). Na ziskanie monocytov periférnej krvi sa pozivala metéda adhézie buniek,
ktoré sa prilepili ku sklu. Stanovenie expresie receptorov voci Fe-fragmentu IgG (FcyR -
receptorov) a C3b - fragmentu komplementu (C3bR - receptorov) na membrane makrofagov a
neurofilov krvi sa vykondvalo pomocou nepriamej imunofluorescencie s pouzitim
nomoklonalnych protilatok (CD16, CD11b), znackovanych FITC. Vyc¢lenenie rezidentnych
makrofagov zo sterov sliznice poSvy sa vykonavalo podla metody H. Recalde (1984).
Skumala sa expresia FcyR- a C3bR - receptorov na membrane rezidentnych makrofagov
sliznice poSvy, ako aj fagocytarna aktivita a intenzita oxida¢no-redukénych procesov v
rezidentnych monocytoch. MnoZstvo infikovanych HIV mononuklearov periférnej krvi
(provirusova krvna zataz) a rezidentnych makrofigov sa skiimalo metdodou amplifikacie
nukleinovych kyselin polymeraznej retazovej reakcie (PCR). Takisto sa vykonaval vyskum
expresie markerov skorSej a neskorSej aktivacie; stanovenie intenzity procesov apoptozy
ohl'adne obsahu degradovanej DNA v lymfocytoch, makrofdgoch a neurofiloch; stanovenie
koncentracie imunoglobulinov v krvnom sére tiredy A, M, G metodou radidlnej imunodifuzie
v gélu podl'a Manchini (1965).

Vysledky a diskusia. V 1. skupine u zien, kontaktnych s HIV-infekciou, v imunitnom
statusu po pouziti polyoxidonia sa pozorovalo podstatné zvysenie mnozstva CD3'-, CD4 -
lymfocytov (do 49,5 + 3,8%) a zniZenie obsahu CIK (do 61,7 + 4,7 mer. jedn.). Okrem toho
sa zvySovala metabolicka aktivita makrofdgov krvi (115 £ 3,5 mer. jedn.) a jej adaptacné
moznosti (1,8 + 0,2), ako aj expresia receptorov voci Fe- fragmentu IgG (FcyR 35,3 £2,1%) a
C3b - komponentu komplementu (C3bR 43,6 + 2,1%) na membrane tychto buniek.

Vychodiskovy bakteridlny vysev z poSvy u pacientiek bol charakteristicky zvySenim
stupiia mikrobneho osemenenia do 107 - 10° KOE/ml. V mirkébnej flore prevladal zlaty a
epidermalny stafilokok, Bacterium coli communis, Proteidae, anaeroby.



Uz po zavedeni 1 - 2 Cipkov vSetky pacientky pozorovali zmiznutie svrbenia a
palenia, neprijemnych pocitov. Je treba poznamenat’, Ze u tych, ktoré v minulosti mali
priznaky nespecifickej kolpitidy (zapal posvy) a cervicitidy (zapal maternicového kicka), po
pouziti ¢ipkov polyoxidonia sa zmenSoval opuch a hyperémia sliznice poSvy. Pouzitie
polyoxidonia vo forme posvovych ¢ipkov umoznilo znizit' mikrobne osemenenie poSvy na
roveit normélnych ukazovateFov (10° - 10* KOE/ml). Pritom bolo mozné pozorovat
normalizaciu expresie receptorov rezidentnych makrofagov voci Fec- fragmentu IgG (FcyR
28,5 + 0,9%) a C3b - komponentu (C3bR 45,6 + 15%) na pozadi zvySenia intenzity
metabolizmu, z&vislého na kysliku (119 £+ 1,2 mer. jedn.) a adapta¢nych zdrojov makrofagov
sliznice posvy (1,65 £ 0,1 mer. jedn.) (tab. 1).

Tabulka 1: Dynamika expresie rezidentnych makrofagov poSvy a cervikalneho kanala

Doba vySetrenia FcyR, % |C3bR, % |Fagocyt. index |Fagocyt. ¢islo | CPAM | Kgiim
Pred lie¢enim 19,2 30,3 20,8 1,15 70,1 1,31
Po 2 tyzdioch 28,5 45,6 26,5 1,58 121,3 | 1,6
Po 6 tyzdiioch 29,5* 43,2* 28,7 1,50 106,4 | 1,65*

Poznamka: tu, ako aj v tabulkach 2, 3: hviezdicka - signifikatny rozdiel v ukazovatel'och
podl'a Mann-Witny-Wilkoxon.

Pri kolposkopii bolo zistené vymiznutie opuchu a hyperémie, sliznica posSvy a
poSvove] cCasti maternicového krcku dostali obvyklé bledo-ruzové zafarbenie. Teda
polyxidonium ma baktericidnll a imunotropnu aktivitu pri lokdlnom pouziti. Je treba zvlast
poznamenat’ ten fakt, Ze v priebehu roka HIV-infikcie u zien nebola zaregistrovana, nehl’'adiac
na to, ze mali stale HIV-infikovanych pohlavnych partnerov, ktori nepouzivali prezervativ.
Nebola zistena pritomnost’ vedl'ajSich ucinkov pri pouziti polyoxidonia vo forme vagindlnych
¢ipkov. Vysetrované pacientky tejto skupiny st na dispenzarovom pozorovani pre kontrolu
mikrobicidnej aktivity polyoxidonia vo forme vaginalnych Cipkov.

U pacientiek 2. skupiny, ktoré st v stacionarnom lieceni, uz po 2 tyzdioch po pouziti
polyoxidonia bolo pozorované hodnoverné podstatné zvysenie poétu CD4 - lymfocytov (do
36,0 £ 7%), zvysenie imunoregula¢ného indexu (do 1,66 + 0,81) a znizenie obsahu CIK (do
90,7 £ 21,9 mer. jedn.) (tab. 2).

Tabulka 2: Dynamika niektorych ukazovatelov imunitného statusu HIV-infikovanych
pri lieCeni polyoxidoniom (M = m)

Protiviru-
Lg proti- | sové Protivirusové | % CIK, mer.

Doba CD4",% | CD8",% | CD4"/CD8" | CD16", | virusového | zataZenie, zat'azenie/ apoptozy jedn.
vySetrenia % zat'aZzenia | gendmov na | apoptdza RBTL, %

107 buniek
Pred 29,0+£9,7 |27,8+8,2 | 1,18+0,48 8,2+1.9 |2,8+0,6 684+234.,4 0,9+0,2* 13,0+1,3 |29,3+11,0 | 204,3+87,4
lieCenim
Po 2(23,2+2,0 |25,8+1,3(0,94+0,16 |9,6+4,9 |3,3£0,8* |3250+112,5* | 0,6+0,2* 15,4+1,3% | 32,5£5,4 | 104,4+18,3
tyzdiioch
Po 6| 36,0+7,0% | 24,4+2,9 | 1,66+0,81* | 4,4+0,8* | 2,3+0,8% | 216+74,7* 1,440,1* 9,842,6* | 39,4+2,8* | 90,7+21,9*
tyzdiioch

Okrem toho sa zvySovala metabolicka aktivita makrofagov (134,7 + 9,3 mer. jedn.) a
jej adaptacné moznosti (1,53 + 0,06), ako aj expresia receptorov voci Fc-fragmentu IgG
(FcyR 30,3 + 2,7%) a C3b-komponentu komplementu (40,5 + 2,1%) na membrane tychto
buniek (tab. 3).




Tabul’ka 3: Dynamika imunologickych ukazovatelov v lie€eni polyoxidoniom
HIV-infikovanych Zien (M + m)

Doba NSTpont NSTgim Ktim FcR, % C3bR, % | Fagocyt. | Fagocyt. CPAM Ktim
vySetrenia index Cislo

Pred 130,7£13,7 | 177,8+15,0| 1,39+0,13 |23,8+2,4 |33,0+1,3 |25,5+1,6|1,34+0,05 |79,8+8,8 1,4+0,02
lie¢enim

Po 21134,749,3 |187,3+10,8 | 1,4+0,1* | 30,3£2,7* | 40,5+2,1* | 29,3+2,0 | 1,37+0,02* | 108,0+6,5* | 1,43+0,03*

tyzditoch

Po 6126,6+13,8 | 188,0+13,7|1,52+1,19% | 22,3+2,4 | 30,0+2,7 |25,0+1,6 | 1,46+0,03* | 88,7+9,1 1,53+0,06*

tyzdinoch

Je treba poznamenat, ze zahrnutie polyoxidonia do komplexnej terapie ochorenia
viedlo k zniZeniu provirusovej zataze krvi z 2,8 + 0,6 po 2,3 = 0,8 1g/ 107 buniek (p<0,05).
Bolo zistené, ze provirusova zat'az mononuklearov periférnej krvi sa znacne zmensila (z 684
+234,4 na 216 + 74,7 genémov na 10 buniek). Pritom sa podobne zmensila aj provirusova
zataz rezidentnych makrofagov sliznice posvy (z 344 po 38 gendmov na 10’ buniek). Bolo
zistené, ze zapojenie polyoxidonia do komplexného liecenia pacientov viedlo k rychlejSiemu,
a to v priecbehu 8 - 10 dni, vymiznutiu symptomov intoxikdcie a miestnych prejavov
bakteridlnych infekeii.

Liecenie druhotnych ochoreni, ktoré vznikaju u pacientov s HIV-infekciou predstavuja
vazny problém pre klinikov a imunolégov. Udaje, ktoré sme ziskali svedéia o tom, Ze
kombinovana HAART- terapia v spojeni s mocnymi antibakterialnymi a inymi preparatmi nie
vzdy st efektivne pri rozvoji tazkych septickych komplikacii v terminalnych §tadidch HIV-
infekcie. To je spojené s vel'mi hlbokymi imunopatologickymi poruchami, ktoré sa rozvijaja v
roznych etapach tohoto obavaného ochorenia. Na pozadi prehibenia imunologickych portich
hnisavo-septickej komplikacie, ktoré su u HIV-infikovanych osob charakteristické¢ tazkym
priebehom, ¢astym rozvojom komplikdcii a prechodom do generalizovanej sepsy, ktord moze
skoncit’ letalne.

To je zéklad pre zapojenie do komplexnej terapie imunomodulatorov. Vyskumy, ktoré
sme vykonali ukazuju, Ze pri predpisani tri- alebo kvadroantivirusovej terapie, ktora je
mimoriadne hepato- a nefrotoxickd, vyberovym prepardtom je polyoxidonium, ktory ma
vlastnost’ aktivovat ako bunkova tak i humordlnu imunitu, zaroven ma aj vyrazné
detoxikacné pdsobenie. U chorych, ktori dostavali v komplexe lie¢enia polyoxidonium, dost’
rychlo mizli symptomy bakterialnych infekcii. Na pozadi pouzivania polyoxidonia u tychto
chorych sa pozorovala rychla remisia. Priaznivy priebeh ochorenia je spojeny s kladnymi
posunmi zo strany imunitného stavu. Pritom sa pozorovalo zvysenie podtu CD3'- a CD4" -
lymfocytov a imunoregulaéného indexu, zvySenie metabolickej aktivity neutrofilov a
makrofagov, jej adaptacnych moznosti, ako aj mnozstvo buniek, ktoré expresuji na svojom
povrchu receptory pre Fe-fragment IgG a C3b-komponentu komplementu. Pri pouzivani
¢ipkov polyoxidonia u séronegativnych pacientov z diskordantnych manzelskych parov sa
pozorovala normalizacia expresie receptorov rezidentnych makrofagov voci Fc-fragmentu
IgG a C3b-komponentu na pozadi zvySenia metabolizmu a adaptacnych zdrojov makrofagov
sliznice posvy.

Zvlast dobrym vysledkom pri naSich vyskumov je ten fakt, ze v priebehu roka HIV-
infikovanie séronegativnych Zien sme neregistrovali, nehl'adiac na to, ze mali stalych HIV-
infikovanych manzelov, ktori nepouzivali prezervativ.

Tieto udaje su bezpochyby znacne nadejné a zasluhuji d’alsi vyskum.
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