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Методология

Иммуностимулирующие препараты вызывают серьёзные споры. Они изготавливаются, активно рекламируются и продаются. В то же время многие фармакологи и терапевты считают, что эффективность значительной части этих лекарств не доказана. Часто встречаются утверждения о невозможности в принципе стимулировать иммунитет (не считая вакцинации) и, следовательно, о том, что все «иммуностимуляторы» являются псевдолекарствами. В связи с этим стоит рассказать, как  вообще оценивается эффективность и безопасность лекарственного средства.

Первоначально лекарство проверяется на животных. Этот этап носит название лабораторных исследований. Они проводятся по определённому международному стандарту — GLP (Good Laboratory Practice – надлежащая лабораторная практика). Средства, успешно прошедшие лабораторные исследования, допускаются к клиническим исследованиям — исследованиям на больных-добровольцах. Правила их проведения регламентирует GCP (Good Clinical Practice – надлежащая клиническая практика). Основной метод — рандомизированное клиническое исследование (РКИ). При нём часть пациентов получает исследуемое лекарство, часть — внешне неотличимую «пустышку» (плацебо). Плацебо и препарат распределяются случайным образом (отсюда слово «рандомизированный»), ни пациенту, ни лечащему врачу не известно, кто что получил (двойной слепой метод). Это делается для того, чтобы избегнуть «эффекта плацебо» - когда эффект оказывает не сам препарат, а ожидания, возлагаемые на него пациентом. Итоги подводятся путём сравнения эффектов в обеих группах пациентов, т. е. важен не сам факт эффекта (или наличия побочного эффекта), а его статистически значимое отличие от такового в группе, принимавшей плацебо.

В последние четверть века активно внедряется философия так называемой доказательной медицины: «подход к медицинской практике, при котором решения о применении профилактических, диагностических и лечебных мероприятий принимаются исходя из имеющихся доказательств их эффективности и безопасности, а такие доказательства подвергаются поиску, сравнению, обобщению и широкому распространению для использования в интересах пациентов». Доказательная медицина основывается на признании клинических исследований единственным достоверным источником сведений в области фармакотерапии и выделяет уровни доказательности (по степени уменьшения):

· Класс (уровень) I (A): большие двойные слепые плацебоконтролируемые исследования, а также данные, полученные при мета-анализе нескольких рандомизированных контролируемых исследований.

· Класс (уровень) II (B): небольшие рандомизированные контролируемые исследования, в которых статистические расчёты проводятся на ограниченном числе пациентов.

· Класс (уровень) III (C): нерандомизированные клинические исследования на ограниченном количестве пациентов.

· Класс (уровень) IV (D): выработка группой экспертов консенсуса по определённой проблеме.

Принимается во внимание и организация/страна, проводящая исследования, журнал, опубликовавший результаты. Репутация у всех разная. Ниже приведены некоторые из наиболее популярных и авторитетных источников информации. Они открыты и общедоступны. 
· PubMed (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/) - поиск по крупнейшей базе данных научный медицинских статей MedLine. База американская, но содержит информацию из почти 5000 журналов со всего мира (в т.ч. и России). В базе не сами статьи, а только их описания (хотя PubMed находит и полные статьи). Однако и по ним можно получить полезную информацию, например по количеству РКИ.

· Cochrane Collaboration (http://www.cochranelibrary.com/ - сайт библиотеки общества) — международная организация, занимающаяся мета-анализами РКИ и выводом на их основе о эффективности/безопасности лекарства. Её библиотека не так велика, как база  MedLine, но удобна тем, что представляет готовые обзоры, а не гору сырого материала. 

· Всемирная организация здравоохранения (ВОЗ) ведёт перечни основных лекарственных средств (http://www.who.int/medicines/publications/essentialmedicines/ru/). Естественно, в перечень включаются только средства с доказанной эффективностью.

· Формулярный комитет РАМН – наиболее уважаемый российский источник. Ведёт справочник препаратов с доказанной эффективностью (http://www.rspor.ru/index.php?mod1=preparats).
Не особо авторитетный, но полезный источник – ведомый силами энтузиастов «Расстрельный список препаратов»: http://encyclopatia.ru/wiki/Расстрельный_список_препаратов. 

Иммунная реакция

Дадим упрощённую схему иммунной реакции.

1. В организм проникает патогенный микроорганизм. Он атакуется фагоцитами — клетками организма, способными поглощать чужеродные объекты. После поглощения микроорганизма фагоцит выделяет на свою поверхность антигены — молекулы, специфические для данного микроорганизма, которые могут служить маркерами для его дальнейшего распознавания иммунной системой.

2. С антигенами взаимодействует ещё один тип клеток крови — Т-хелперы (разновидность лимфоцитов). Они запускают цепочку реакций, в результате которой массово формируются группы лимофоцитов, способных к специфическому взаимодействию к данным конкретным микроорганизмом (Т-киллеры и В-лимфоциты). В этих реакциях важную роль играют вещества, называаемые цитокинами, в частности интерфероны и интерлейкины. 
3. Т-киллеры созревают в тимусе (вилочковой железе). Они несут на своей оболочке рецепторы к данному антигену. Обнаружив клетку, содержащую этот антиген, Т-киллеры атакуют её и уничтожают. Этот процесс носит название клеточного иммунитета.

4. В селезёнке и лимфатических узлах созревают В-лимфоциты. Часть них образует плазматические клетки, продуцирующие антитела к конкретному антигену. Антитело — молекула, способная распознавать антиген и атаковать его. Т.е. плазматической клетке не требуется непосредственный контакт с микробом, она насыщает кровь и лимфу антителами. Это носит название гуморального иммунитета. 

Отметим также, что предшественники всех клеток крови образуются в костном мозге.

Группы иммуностимуляторов

Из этой схемы можно вывести теоретически возможные направления иммунотерапии.

1. Стимуляция роста и созревания лимфоцитов. Препараты этой группы называются стимуляторами гемопоэза. Их применяют для профилактики и лечения низкого уровня определённых групп лимфоцитов, который возникает при лучевой болезни, опухолях крови, химио- и радиотерапии и в других случаях. Это наиболее серьёзная группа иммуностимуляторов с доказанным клиническим эффектом. Подробно мы её описывать не будем, так как она используется только по назначению врача с обязательным контролем состава крови.

Теперь собственно иммуностимуляторы.
2. Можно попытаться стимулировать фагоцитоз. Для этого в организм вводят препараты микробного происхождения, часть из них одновременно являются вакцинами.

3. Можно попытаться увеличить в организме содержание цитокинов. Для этого применяют интерфероны и другие цитокины, а также интерфероногены, т. е. вещества, повышающие синтез интерферона самим организмом.

4. Препараты костного мозга (места, где появляются клетки крови) содержат ряд веществ, регулирующих  иммунитет.

5. Можно использовать препараты нуклеиновых кислот, основных веществ регулирующих рост и размножение клеток. Считается, что они могут стимулировать созревание лимфоцитов, т.е. действовать подобно стимуляторам гемопоэза.
6. Растительные препараты, относящиеся к группе адаптогенов, т. е. стимуляторов неспецифической сопротивляемости организма (жень-шень, элеутерококк и пр.), возможно, имеют определённый иммуностимулирующий эффект, хотя он не является у них основным. Некоторые препараты на растительной основе продаются как иммуностимуляторы.

7. Существует также ряд препаратов химически чистых препаратов, у которых на практике якобы обнаружен иммуностимулирующий эффект, хотя механизм его не ясен.

К сожалению, большинство этих препаратов имеют слабые доказательства эффективности и/или безопасности и не признаются сторонниками доказательной медицины. Если рассмотреть, например, наиболее типичный случай использования иммуностимуляторов – грипп и ОРВИ, то, с точки зрения сторонников доказательной медицины, иммуностимуляторы в этом случае абсолютно бесполезны. Профилактика гриппа и ОРВИ обеспечивается противогриппозной прививкой и снижением контакта с микробом (избегание больных, проветривание комнаты и т.д.). Лечение: покой, обильное питьё, симптоматические средства (жаропонижающее, обезболивающее, от насморка).
Тем не менее, рассмотрим эти группы подробнее.
Препараты микробного происхождения
Делятся на две группы:

· Естественные: бронхомунал, бронхо-ваксом, имудон, ИРС 19, рибомунил
· Полусинтетические: ликопид
Естественные препараты состоят либо из рибосом и разрушенных клеточных мембран бактерий (рибомунил) либо из лизатов (продуктов разрушения) бактерий в целом (все прочие). Предполагается, что введение разрушенных патогенных бактерий вызывает стимуляцию фагоцитоза и, вслед за тем, по цепочке специфического клеточного и гуморального иммунитета. Т.е. препараты сочетают свойства иммуностимуляторов (неспецифическая стимуляция иммунитета) и вакцин (выработка иммунитета на конкретные патогены). Препараты применяются при инфекционных заболеваниях дыхательных путей и полости рта — для профилактики, восстановления иммунитета после перенесённой болезни, а также как вспомогательные средства при лечении. Хотя препараты не стимулируют противовирусный (а только антибактериальный) иммунитет, они полезны (по утверждению производителя) и при вирусных заболеваниях, поскольку при них частым осложнением являются бактериальные инфекции. Выпускаются в виде капсул (бронхомунал, бронхо-ваксом, рибомунил), гранул для приготовления раствора (рибомунил), таблеток для рассасывания (имудон), спрея (ИРС 19).

Согласно производителю, клинические исследования подтвердили низкий уровень побочных эффектов лизатов бактерий. Доказана их эффективность в следующих случаях:

· при хронических заболеваниях дыхательных путей (тонзиллиты, фарингиты, ларингиты) — значительное снижение частоты рецидивов;

· для профилактики инфекции при операциях на дыхательных путях — равная эффективность с традиционной терапией (антибиотики + противовоспалительные + обезболивающие)

· при острых заболеваниях в сочетании с основной терапией приводят к уменьшению продолжительности болезни и частоты осложнений.
Критики утверждают, что проведённые РКИ либо имели низкое качество, либо показывали невнятные результаты (то ли помогает, то ли нет). Непонятен механизм действия препаратов – они содержат бактериальные компоненты, а применяют их, в основном, при вирусных заболеваниях.
Ликопид представляет собой компонент клеточной стенки бактерий, полученный полусинтетическим путём, т. е. химической модификацией естественного соединения. Выпускается в виде таблеток, применяется внутрь или под язык. Предполагается, что он стимулирует фагоцитоз (в т.ч. в отношении клеток организма, заражённых вирусами, т. е. обладает определённым противовирусным действием), синтез цитокинов, клеточный и гуморальный иммунитет. Дополнительно ликопид действует на печень, стимулируя её детоксицирующую функцию. Производитель утверждает, что клинические исследования показали его эффективность при следующих заболеваниях:
· при хронических заболеваниях верхних и нижних дыхательных путей;

· при инфекционных болезнях лёгких, в т.ч. туберкулёзе;

· при загноениях кожи и мягких тканей;

· инфекционные болезни, спровоцированные вирусом герпеса;

· в случае хронического течения вирусных гепатитов В и С;

· при псориазе, а также инфекциях, спровоцированных папилломавирусом человека.

Во всех случаях ликопид применяется в составе комплексной терапии, наряду с другими препаратами (антибиотиками, противогрибковыми, противовирусными). При этом:

· сокращается продолжительность лечения и общая доза антибиотиков;

· снижается вероятность рецидива.

При этом на PubMed’е и в других авторитетных источниках никаких данных по препарату нет. Механизм действия непонятен.
Интерфероны. Выпускаются в многочисленных формах (свечи, капли в нос, ампулы для инъекций и др.) под разными торговыми названиями (интерферон, виферон, реаферон, гриппферон, генферон и т. д.). Однако не все средства, оканчивающиеся на «-ферон» являются препаратами интерферона. Эргоферон и анаферон — гомеопатические лекарственные средства, не содержащие интерферона, но использующие это окончание для привлечения покупателей. Циклоферон является интерфероногеном (см. ниже).

Часть препаратов интерферона получают из донорской крови человека (интерферон, интерлок и др.), часть являются рекомбинантными, т. е. полученными методами генной инженерии (реаферон, виферон и др.). Естественные интерфероны высокоактивны, но дороги, плохо хранятся и обладают большим количеством побочных эффектов, чем рекомбинантные, могут быть заражены микробами при нарушении технологии производства и хранения. Рекомбинантные препараты обладают более узким терапевтическим эффектом, но более дёшевы, стабильны и безопасны, поэтому сейчас применяют, главным образом, их.

По утверждению производителей интерфероны оказывают как иммуностимулирующее, так и прямое противовирусное действие. Противовирусное действие проявляется в:

· подавлении размножения вирусов;

· активации клеточных ферментов, подавляющих рост и уничтожающих вирус;

· активации синтеза белка, вызывающего гибель заражённых вирусом клеток.

Предполагается, что как иммуностимулятор интерферон активирует фагоцитоз и клеточный иммунитет. Также интерфероны обладают определённым противоопухолевым действием.

Отечественные производители рекомендуют интерфероны при гриппе, ОРВИ, гепатитах. Указывается, что длительное применение высоких доз интерферона приводит к понижению чувствительности организма к его действию (за счёт синтеза антител к вводимому интерферону). Поэтому важно соблюдать рекомендуемые дозировки, сроки лечения. Рекомендуется не более 2 курсов в год. При необходимости переключаются с интерферонов на препараты, усиливающие синтез собственного интерферона организма (интерфероногены или индукторы интерферона).
Согласно независимым исследованиям, достоверно доказана эффективность инъекционных форм интерферона (только инъекционных) при лечении вирусных гепатитов, рассеянного склероза, онкологических заболеваниях. Эффективность при ОРВИ крайне сомнительна. Неинъекционные формы значимой эффективности не имеют.

Интерфероногены: арбидол, амиксин, лавомакс, кагоцел и др.

Эти препараты широко представлены в России и некоторых соседних странах, активно рекламируются у нас, однако в дальнем зарубежье используются очень незначительно. Хотя в экспериментах на животных они показывали увеличение концентрации интерферона, клинически их действие не было достаточно обосновано, плюс они показывали довольно высокую токсичность.

Так, тилорон (выпускается под торговыми наименованиями амиксин, лавомакс и некоторые другие) в лабораторных экспериментах показал мутагенную активность, прерывание беременности, нарушение липидного обмена. Рандомизированные исследования тилорона проводились только в случае рака груди и уретритов.

Арбидол Формулярный комитет РАМН ещё в 2007 г. рекомендует изъять из практики, как «устаревший препарат с недоказанной эффективностью».

Прочие цитокины. Кроме интерферона иммунный ответ регулируют и другие вещества из группы цитокинов, например интерлейкины и колониестимулирующие факторы. 
Суперлимф – комплекс цитокинов и противомикробных веществ, полученный из свиной крови. Благодаря совокупности действующих веществ проявляет несколько видов активности: стимуляция фагоцитоза, клеточного и гуморального иммунитета, ранозаживляющее, прямое противовирусное и противомикробное (антистафилококковое) действие. Его особенность по сравнению с большинством других иммуностимуляторов в том, что он оказывает местное действие, практически не затрагивая организм в целом. Выпускается в виде свечей, применяется при герпесе мочеполового тракта у женщин.

Также к группе цитокинов относятся ряд рекомбинантных препаратов:
Беталейкин. Представляет собой интерлейкин-1β. Стимулирует восстановление и рост костного мозга, увеличение продукции лейкоцитов (клетки крови, к которым относятся лимфоциты), стимулирует фагоцитоз и продукцию других интерлейкинов (которые, в свою очередь действуют на гуморальный и клеточный иммунитет). В первую очередь его применяют для защиты костного мозга при проведении химио- и радиотерапии опухолей и при воздействии радиации. Как иммуностимулятор его применяют при тяжёлых травмах, обширных хирургических вмешательствах, гнойных инфекциях, заражении крови, туберкулёзе.
Ронколейкин. Химически представляет собой интерлейкин-2. Эта разновидность интерлейкина. Основное действие – активация фагоцитов, T-и B-лимфоцитов. Также увеличивает выработку других цитокинов. Выпускается в инъекционной форме, применяется в комбинированном лечении иммунодефицитов, инфекций, а также при некоторых неинфекционных заболеваниях (остеомиелит, панкреатит и др.).
Лейкомакс в качестве действующего вещества содержит гранулоцитарно-макрофагальный колониестимулирующий фактор, который стимулирует клетки костного мозга, активирует некоторые группы фагоцитов. Особенно благоприятно он воздействует на содержание такой нейтрофилов (важная группа фагоцитов). Поэтому его назначают при обнаружении нейтропении (понижение количества нейтрофилов в крови): вследствие химиотерапии, пересадке костного мозга и др. Выпускается в инъекционной форме.
Филграстим (выпускается также под торговыми названиями нейпоген, лейкостим, нейкомакс и др.). Представляет собой гранулоцитарный колониестимулирующий фактор, который способствует созреванию нейтрофилов и активирует их. Также применяются при нейтропении. Выпускается в инъекционной форме.

Два последних препарата относятся к стимуляторам гемопоэза (кроветворения).
Иммуномодуляторы костномозгового происхождения: миелопид и др. Все клетки крови, включая лимфоциты развиваются из стволовых клеток костного мозга. Костный мозг вырабатывает ряд биологически активных веществ, регулирующих рост и развитие клеток. Миелопид представляет собой комплекс таких веществ, выделенный из костного мозга свиней. Он стимулирует и фагоцитоз, и оба вида иммунитета, но более выражено его действие на гуморальный иммунитет. Также препарат обладает определённым противоопухолевым действием. Выпускается в инъекционной форме. Применяется при иммунодефицитных состояниях с преимущественным поражением гуморального звена иммунитета: профилактики инфекционных осложнения после хирургических операций, механических, термических и химических травм; лечении гнойных и септические заболеваний, обострения хронических инфекционных заболеваний; лейкозе (в составе комбинированной терапии). 
Нуклеиновые кислоты:

1) естественные: натрия нуклеинат (смесь нуклеиновых кислот из дрожжей), деринат (ДНК из молок осетровых), ридостин (РНК из пекарских дрожжей).
2) синтетические: полудан.

Считается, что препараты этой группы стимулируют рост и размножение клеток, в том числе и всех клеток иммунной системы. Однако они могут стимулировать также и рост бактерий.

Механизм действия не изучен, эффективность не доказана. Исключение составляет полудан, который исследуется как противоопухолевое (но не противовирусное и иммуностимулирующее) средство.

Растительные препараты: иммунал и другие препараты эхинацеи, протефлазид (иммунофлазид, флавозид — спиртовой экстракт диких злаков), иммуномакс.
Для эхинацеи в клинических исследованиях эффекта для профилактики и лечения ОРВИ не обнаружено.

Протефлазид — механизм действия неизвестен, химический состав неизвестен, серьёзные РКИ отсутствуют.

