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Использование Гипоксена для профилактики и лечения инфекционных заболеваний
В патогенезе развития и неблагоприятного течения инфекционных заболевании и возникновении осложнений при патологии внутренних органов и травмах важную роль играют гипоксия, нарушение неспецифической резистентности организма, в том числе антиоксидантная недостаточность, дефекты клеточной противовирусной резистентности и фагоцитоза, иммунной системы, кроветворения, нарушения реологических свойств крови и др.
Успешная профилактика и лечение инфекционных заболеваний и осложнений у больных, наряду с эффективной этиотропной антибактериальной терапией, должны включать методы активного воздействия на патогенетические механизмы нарушения неспецифической резистентности [ 1 ]. На сегодняшний день в этих целях используются препараты разных фармакологических групп: анти-гипоксанты и антиоксиданты, стимуляторы фагоцитоза, иммуномодуляторы, в том числе очень популярные препараты цитокинового ряда (колониестимулирующие факторы, интерфероны и интерлейкины) и их индукторы, антикоагулянты и дезагреганты.
В то же время доступен препарат, который воздействует практически на все упомянутые патогенетические механизмы. Гипоксен — синтетический препарат из класса полиоксиариленов — впервые был зарегистрирован для медицинского применения как антигипоксант. В последующем были выявлены его антиоксидантные свойства и наличие иммуногематологических эффектов как на уровне клеток-предшественников костного мозга, так и зрелых клеток периферической крови:

· стимулирующее влияние на колониеобразующую способность фибробластных, грануломоноцитарных и эритроидных клеток-предшественников у здоровых людей и больных системными заболеваниями крови и соединительной ткани, а также травматической болезнью (FilyovL.V.. etal., 1990); 

· стимулирующее влияние на функциональную активность и неспецифическую противовирусную резистентность моноцитов здоровых людей и больных острыми вирусными гепатитами и острыми лейкозами [2-3]; 

· антимутагенный эффект в лимфоцитах при лучевой и химиотерапии глюкокортикоидами и цитостатиками, проводимой по поводу онкологических заболеваний, при системных заболеваниях соединительной ткани [4]; 

· антиоксидантный эффект (снижение количества метгемоглобинсодержащих эритроцитов и содержания в них диеновых конъюгатов) [5]; 

· корригирующий эффект при нарушениях агрегационных свойств тромбоцитов у больных гнойной хирургической инфекцией (Филев Л.В. и соавт., 1987). 

Установлено, что антигипоксант и антиоксидант Гипоксен оказывает положительные иммуногематологические эффекты на уровне клеток-предшественников (грануломоноцитарных, эритроидных и фибробластных) и зрелых клеток крови (моноциты, лимфоциты, эритроциты, тромбоциты) и может использоваться при инфекционных (бактериальных и вирусных) заболеваниях, сопровождающихся иммуногематологическими нарушениями [1]. В настоящее время накоплен большой опыт применения Гипоксена при лечении острых и хронических вирусных гепатитов, острых пневмоний, хронических бронхитов, абсцессов и гангрены легкого, инфекционных осложнений при системных заболеваниях крови и соединительной ткани, тяжелой механической травме. В качестве примера новых возможностей использования Гипоксена рассмотрим результаты его клинических испытаний у больных острыми лейкозами (ОЛ).
Возможности использования Гипоксена в комбинированной терапии острых лейкозов. Клинические испытания Гипоксена у больных ОЛ проведены на базе клиники гематологии и клинической иммунологии Военно-медицинской академии и гематологического отделения Ленинградской областной клинической больницы. В период индукции ремиссии у 75 больных ОЛ по общепринятым схемам (Rai К. R. et al., 1981; Hoelzer D. etal., 1984) 19 больных дополнительно получали Гипоксен по 150-300 мг ежедневно внутривенно капельно на 250-500 мл физиологического раствора или в таблетках по 0,5-1,0 г 3-4 раза в сутки. Контрольную группу составили 56 больных ОЛ, не получавших Гипоксен [2].
При комбинированной терапии ОЛ с использованием Гипоксена было получено 6 полных клинико-гематологических ремиссий, в том числе 5 — при острых лимфобластных лейкозах (ОЛЛ) и 1 — при Mj-варианте острых нелимфобластных лейкозов (ОНЛ). При всех других вариантах ОНЛ (MQ, M3_5) не было достигнуто ни одной ремиссии. Результаты лечения больных ОЛЛ при комбинированной терапии с использованием Гипоксена (5 ремиссий у 8 больных, в том числе 4 ремиссии у 5 первичных больных) были достоверно лучше, чем без него.
При изучении гемограммы больных ОЛ, леченных с использованием Гипоксена, обнаружено повышение количества сегментоядерных нейтрофилов и тромбоцитов. При терапии только химиопрепаратами рост количества зрелых нейтрофилов был меньше, а число тромбоцитов не увеличивалось. У некоторых больных ОНЛ, чаще с М4-5-вариантами, отмечалось увеличение количества бластов на фоне применения Гипоксена, что может свидетельствовать о наличии стимулирующего действия в отношении патологического опухолевого клона.
После комбинированной химиотерапии с использованием Гипоксена исходно сниженная фагоцитарная и метаболическая активность мононуклеарных фагоцитов (что явилось показанием к назначению Гипоксена) повышалась и не отличалась от таковой у пациентов в контрольной группе (табл. 1). У больных, достигших ремиссии ОЛ, комбинированная терапия с использованием Гипоксена приводила к повышению фагоцитарной активности мононуклеарных фагоцитов и снижению их вирусного поражения (табл. 1). Даже если терапия оказывалась неэффективной, отмечалась тенденция к повышению функциональной активности мононуклеарных фагоцитов, что, однако, сопровождалось увеличением внутриклеточной вирусемии.
	Таблица 1. Влияние комбинированной терапии ОЛ с использованием Гипоксена на функциогальное состояние мононуклеарных фагоцитов крови (X±δx) Группы обследованных
	n
	Показатели

	
	
	КФМ
	КФМсвв

	
	
	до лечения
	после лечения
	до лечения
	после лечения

	Больные ОЛ, лечившиеся Гипоксеном
	16
	10,1 ± 2,3
	25,4 ± 4,5*
	38,8 ± 6,7
	40,8 ± 8,5

	Больные ОЛ, лечившиеся без Гипоксена
	56
	20,7 ± 2,4
	22,9 ± 3,0
	56,9 ± 4,0
	59,8 ± 4,3

	Больные ОЛ, лечившиеся с Гипоксеном, достигшие ремиссии
	6
	08,3 ± 3,1
	33,7 ± 6,2*
	49,6 ± 13,1
	12,0 ± 4,3

	Больные ОЛ, лечившиеся Гипоксеном, не достигшие ремиссии
	10
	11,1 ± 3,0
	20,5 ± 7,2
	32,2 ± 7,6
	58,0 ± 10,2

	* Отличия от соответствующей группы до лечения достоверны (p < 0,05)

Примечание: КФМ - количество фагоцитирующих мононуклеарных фагоцитов; КФМсвв - количество мононуклеарных фагоцитов, содержащих вирусные включения.


При лечении больных ОЛ, получавших Гипоксен с целью профилактики инфекционных осложнений на фоне полихимиотерапии и в ряде случаев антибактериальной терапии, острые пневмонии развивались в 2,5 раза реже, чем при использовании общепринятых методов профилактики вторичных пневмоний (назначение антибиотиков при уменьшении количества лейкоцитов и зрелых гранулоцитов ниже критического уровня), и лишь в одном случае пневмонии (при М4-варианте ОНЛ) отмечался летальный исход, то есть в данной выборке больных летальность при использовании Гипоксена была в 5 раз меньше, чем при использовании общепринятой терапии (табл. 2).

	Таблица 2. Показатели эффективности применения Гипоксена для профилактики острых пневмоний при ОЛ Лечение
	Всего больных
	Исходы

	
	
	развились острые пневмонии
	в том числе с летальным исходом

	
	
	абс. число
	%
	абс. число
	%

	Общепринятый метод
	56
	32
	57,1
	21
	37,5

	Общепринятый метод + Гипоксен
	13
	3*
	23,1
	1*
	7,7

	* различия достоверны (p < 0,05)


Эффективность лечения вторичных пневмоний оценивалась у 9 больных ОЛ, которые на фоне антибактериальной и симптоматической терапии получали Гипоксен, из них 3 больных, поступившие с уже развившейся острой пневмонией, параллельно проходили курс полихимиотерапии (табл. 3). У 6 больных пневмония разрешилась, у 1 — был излечен сепсис. В 3 случаях (у 2 больных с М4-вариантом и у 1 — с М5-вариантом ОНЛ) заболевание завершилось летальным исходом, основной причиной которого в 2 случаях было кровоизлияние в головной мозг, и только в 1 — острая пневмония. Результаты лечения острых пневмоний у больных ОЛ при использовании антибактериальной и симптоматической терапии были хуже, однако различия оказались недостоверными вследствие малого количества наблюдений.

	Таблица 3. Эффективность лечения острых пневмоний при ОЛ с использованием Гипоксена Лечение
	Всего больных ОЛ, осложненным ОП
	Исходы

	
	
	с разрешением
	в летальным исходом

	
	
	абс. число
	%
	абс. число
	%

	Общепринятый метод
	26
	8
	30,6
	18
	69,2

	Общепринятый метод + Гипоксен
	9
	6
	66,7
	3
	33,3

	* различия достоверны (p < 0,05)


Комбинированная терапия ОНЛ с использованием Гипоксена была неэффективной, при этом на фоне стимуляции функциональной активности мононуклеарных фагоцитов у некоторых больных при М4_5-вариантах отмечалось повышение количества бластов в периферической крови и показателей внутриклеточной вирусемии. По-видимому, Гипоксен способен стимулировать патологические клоны клеток при ОНЛ, что сопровождается активизацией внутриклеточного размножения вирусов и гемореологическими осложнениями.
Итак, применение Гипоксена в комбинированной терапии острых лимфобластных (но не острых нелимфобластных) лейкозов позволяет повысить частоту возникновения полной клиникогемато-логической ремиссии, эффективно в качестве профилактики развития и неблагоприятного течения вторичных пневмоний, способствует стимуляции гранулоцито- и тромбоцитопоэза, функциональной активности и противовирусной резистентности мононуклеарных фагоцитов.
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