Иммунизация против гриппа.
 I. Проводимая в настоящие время политика вакцинации против гриппа и создание новых вакцин

А.М. Палаш

В первой части настоящей статьи приводится краткий, документально проиллюстрированный обзор результатов научных исследований и практических разработок в области создания новых гриппозных вакцин и методов лечения вирусных заболеваний. Во второй части статьи содержится наиболее современная и подробная информация о безопасности, переносимости и иммуногенности конкретной гриппозной вакцины, а именно инактивированной субъединичной гриппозной вакцины (Инфлювак®). Эта уточненная информация основана на результатах клинических испытаний и опыте, накопленном в ходе постмаркетингового наблюдения за применением вакцины на протяжении последних 15 лет в период с 1982 по 1996 г.г.
1. Введение

Грипп - это заболевание, которое явилось причиной смерти миллионов людей во время великих пандемий 1918-1919 гг. ("испанка"), 1957-1958 гг. (гонконгский грипп) и 1968-1969 гг. (азиатский грипп). Последняя вспышка гриппа у людей, вызванного штаммом птичьего вируса гриппа (А/Гонконг/156/97 (H5N1), показывает, что по-прежнему могут появляться новые штаммы гриппа, к которым человеческое население не имеет иммунитета. Следовательно, всегда существует потенциальная опасность новой пандемии. 

Более того, уже известные подтипы вирусов гриппа А и В ежегодно вызывают массовые эпидемии этого заболевания, поражая многочисленные группы населения, значимо увеличивая смертность в группах повышенного риска, увеличивая затраты на медицинскую помощь и нанося серьезный экономический ущерб.

Эти данные наглядно показывают, что грипп представляет собой серьезную проблему здравоохранения, требующую проведения всех возможных мер профилактики и борьбы для максимального уменьшения ежегодно наносимого урона.

За последние годы многочисленные исследования продемонстрировали эффективность гриппозных вакцин в смысле снижения связанных с гриппом заболеваемости и смертности в так называемых "группах повышенного риска" и, в том числе, среди людей пожилого возраста. В целом, эффективность имеющихся в настоящее время инактивированных гриппозных вакцин позволяет снизить заболеваемость и смертность в этих группах населения до уровня 50-70%. Сравнительные серологические исследования, проводившиеся на протяжении последних 20 лет, показывают, что в настоящий период, представляющий собой своего рода паузу между пандемиями, имеющиеся цельно-вирионные вакцины, вакцины из разрушенных вирусов и субъединичные вакцины эффективны в равной степени. Все эти исследования способствуют более широкому и адекватному применению гриппозных вакцин как рутинной профилактической меры для борьбы с заболеваемостью гриппом и смертностью от него. Клиническая и экономическая информация послужила основой для выработки более продуманной взвешенной политики в области профилактики гриппа и выработки соответствующих рекомендаций в странах Европы. 

2. Подбор антигенов штаммов гриппозных вакцин в зависимости от циркулирующих штаммов

Каждую весну для повышения эффективности вакцинации Всемирная организация здравоохранения публикует свои рекомендации относительно вакцинных штаммов вируса на ближайший сезон гриппа с учетом наблюдающейся антигенной изменчивости. Эти рекомендации разрабатываются на основе данных эпиднадзора за ситуацией с гриппом, осуществляемого через всемирную сеть, состоящую из 110 соответствующих лабораторий в 83 странах мира (http//oms.b3e.jussieu.fr./FluNet/flunet.html). Всегда существует вероятность антигенной изменчивости в период между разработкой рекомендаций и фактическим появлением штамма вируса, вызывающего эпидемию, в связи с чем в вакцине может содержаться другой штамм вируса, который не обеспечивает адекватную защиту от эпидемии. В Таблице 1 представлены рекомендованные Всемирной организацией здравоохранения вакцинные штаммы и штаммы вирусов, преобладавшие в Европе в сезоны с 1982/83 гг. по 1996/97 гг. Из таблицы видно, что за 15-летний период в 42 из 45 случаев (93%) прогностические данные по антигенам оказались абсолютно или достаточно точными (3 штамма/сезон). Только в 3 случаях (7%) антигены не совпали: в 1990/91 гг. и 1993/94 гг. (подтип А-H3N2) и 1983/84 гг. (А-H1N1). Этот высокий показатель точности прогноза и данные публикаций ВОЗ наглядно свидетельствуют о важности вклада всемирной программы ВОЗ по эпиднадзору за гриппом в обеспечение доступности эффективных гриппозных вакцин для борьбы с этим серьезным инфекционным заболеванием. На международном совещании, недавно проводившемся в штаб-квартире ВОЗ в ознаменование 50-ой годовщины ее программы эпидемиологического надзора за гриппом, были подтверждены достигнутые успехи и подчеркнута необходимость увеличения числа стран, участвующих в осуществляемой в настоящее время программе надзора.

Таблица 1. Совпадение антигенов вакцинных штаммов и штаммов вирусов, вызывавших эпидемии в период с 1982/83 по 1996/97 гг.1 

	(Под)тип гриппа
	Сезон
	Вакцинный штамм
	Доминирующий эпидемический штамм в Европе
	Совпадение антигенов2

	A-H3N2

	
	1982/83
	А/Бангкок/1/79-подобный
	А/Бангкок/1/79-подобный
	+

	
	1983/84
	А/Филиппины/2/82-подобный
	А/Филиппины/2/82-подобный
	+

	
	1984/85
	А/Филиппины/2/82-подобный
	А/Филиппины/2/82-подобный
	+

	
	1985/86
	А/Филиппины/2/82-подобный
	А/Миссисипи/1/85-подобный
	±

	
	1986/87
	А/Миссисипи/1/85-подобный
	А/Ленинград/360/86-подобный
	±

	
	1987/88
	А/Ленинград/360/86-подобный
	А/Сичан/2/87-подобный
	±

	
	1988/89
	А/Сичан/2/87-подобный
	А/Сичан/2/87-подобный
	+

	
	1989/90
	А/Шанхай/11/87-подобный
	А/Шанхай/11/87-подобный
	+

	
	1990/91
	А/Гуйчжоу/54/89-подобный
	А/Пекин/353/89-подобный
	-

	
	1991/92
	А/Пекин/353/89-подобный
	А/Пекин/353/89-подобный
	+

	
	1992/93
	А/Пекин/353/89-подобный
	А/Пекин/32/92-подобный
	-

	
	1993/94
	А/Пекин/32/92-подобный
	А/Шаньдун/9/93-подобный
	±

	
	1994/95
	А/Шаньдун/9/93-подобный
	А/Иоганнесбург/33/94-подобный
	±

	
	1995/96
	А/Иоганнесбург/33/94-подобный
	А/Иоганнесбург/33/94-подобный
	+

	
	1996/97
	А/Учан/359/95-подобный
	А/Учан/359/95-подобный
	+

	A-H1N1

	
	1982/83
	А/Бразилия/11/78-подобный
	А/Бразилия/11/78-подобный
	+

	
	1983/84
	А/Бразилия/11/78-подобный
	А/Чили/1/83-подобный
	-

	
	1984/85
	А/Чили/1/83-подобный
	А/Чили/1/83-подобный
	+

	
	1985/86
	А/Чили/1/83-подобный
	А/Чили/1/83-подобный
	+

	
	1986/87
	А/Чили/1/83-подобный
	
	

	
	
	А/Сингапур/6/86-подобный3
	А/Сингапур/6/86-подобный
	+

	
	1987/88
	А/Сингапур/6/86-подобный
	А/Сингапур/6/86-подобный
	+

	
	1988/89
	А/Сингапур/6/86-подобный
	А/Сингапур/6/86-подобный
	+

	
	1989/90
	А/Сингапур/6/86-подобный
	А/Сингапур/6/86-подобный
	+

	
	1990/91
	А/Сингапур/6/86-подобный
	А/Сингапур/6/86-подобный
	+

	
	1991/92
	А/Сингапур/6/86-подобный
	А/Сингапур/6/86-подобный
	+

	
	1992/93
	А/Сингапур/6/86-подобный
	А/Сингапур/6/86-подобный
	+

	
	1993/94
	А/Сингапур/6/86-подобный
	А/Сингапур/6/86-подобный
	+

	
	1994/95
	А/Сингапур/6/86-подобный
	А/Сингапур/6/86-подобный
	+

	
	1995/96
	А/Сингапур/6/86-подобный
	А/Сингапур/6/86-подобный
	+

	
	1996/97
	А/Сингапур/6/86-подобный
	А/Бейерн/7/95-подобный
	±

	B

	
	1982/83
	В/Сингапур/222/79-подобный
	В/Сингапур/222/79-подобный
	+

	
	1983/84
	В/Сингапур/222/79-подобный
	В/Сингапур/222/79-подобный
	+

	
	1984/85
	В/СССР/100/83-подобный
	В/СССР/100/83-подобный
	+

	
	1985/86
	В/СССР/100/83-подобный
	В/Анн-Арбор/1/86-подобный
	±

	
	1986/87
	В/Анн-Арбор/1/86-подобный
	В/Анн-Арбор/1/86-подобный
	+

	
	1987/88
	В/Анн-Арбор/1/86-подобный
	В/Пекин/1/87-подобный
	±

	
	1988/89
	В/Пекин/1/87-подобный
	В/Пекин/1/87-подобный
	+

	
	1989/90
	В/Ямагата/16/88-подобный
	В/Ямагата/16/88-подобный
	+

	
	1990/91
	В/Ямагата/16/88-подобный
	В/Ямагата/16/88-подобный
	+

	
	1991/92
	В/Ямагата/16/88-подобный
	
	

	
	
	В/Панама/45/90-подобный
	В/Панама/45/90-подобный
	+

	
	1992/93
	В/Ямагата/16/88-подобный
	
	

	
	
	В/Панама/45/90-подобный
	В/Панама/45/90-подобный
	+

	
	1993/94
	В/Панама/45/90-подобный
	В/Панама/45/90-подобный
	+

	
	1994/95
	В/Панама/45/90-подобный
	В/Пекин/184/93-подобный
	±

	
	1995/96
	В/Пекин/184/93-подобный
	В/Пекин/184/93-подобный
	+

	
	1996/97
	В/Пекин/184/93-подобный
	В/Пекин/184/93-подобный
	+


1 На основе ежегодных рекомендаций Всемирной организации здравоохранения и данных д-ра Дж.М. Вуда, Лондон (из личной переписки).
2 В зависимости от степени совпадения таблиц торможения гемагглютинации при перекрестном титровании: + полное совпадение (> 95% совпадения); ± удовлетворительное совпадение (70-95%), - неудовлетворительное совпадение (< 70%). 
3 Включая близкие штаммы А/Тайвань/1/86 и А/Техас/36/91.
3. Группы населения, подлежащие иммунизации гриппозной вакциной

3.1 Рекомендации органов здравоохранения

Для борьбы с ежегодно возникающими эпидемиями гриппа органы здравоохранения большинства стран Европы и США разрабатывают рекомендации и руководящие указания относительно конкретных групп населения, которые должны быть охвачены ежегодными компаниями по иммунизации против гриппа. Специалисты единодушно поддерживают иммунизацию определенных групп населения с повышенным риском заболевания, например, больных с заболеваниями дыхательных путей, включая больных, страдающих бронхиальной астмой, больных с сердечно-сосудистыми заболеваниями и сахарным диабетом. В отношении других групп населения мнения специалистов не всегда совпадают, что находит отражение в расхождениях официальных рекомендаций органов здравоохранения разных стран.

В Таблице 2 представлены основные группы населения, подлежащие ежегодной иммунизации согласно официальным рекомендациям национальных органов здравоохранения большинства стран.

Таблица 2. Основные группы населения, подлежащие ежегодной иммунизации против гриппа* 

	Группы с повышенным риском связанных с гриппом осложнений и смертности: 

· Все лица в возрасте ? 65 лет**. 

· Больные любого возраста, находящиеся в стационарных медицинских учреждениях или иных учреждениях по уходу за больными, страдающими хроническими заболеваниями.· Взрослые и дети, страдающие хроническими заболеваниями легких или сердечно-сосудистой системы, включая детей, страдающих бронхиальной астмой. 

· Взрослые и дети, нуждавшиеся в регулярном медицинском наблюдении или госпитализации в течение предшествующего года по поводу хронического заболевания почек или нарушений обмена веществ (включая сахарный диабет). 

· Взрослые и дети с иммунной недостаточностью, в том числе ВИЧ-инфицированные больные и лица, получающие иммунодепрессанты. 

· Дети и подростки (от 6 месяцев до 18 лет), получающие длительное лечение ацетилсалициловой кислотой (аспирином) и поэтому подверженные риску развития синдрома Рейе после гриппа. 

· Беременные женщины, относящиеся к группам повышенного риска.

	Лица, которые могут заразить гриппом других лиц, относящихся к группам повышенного риска: 

· Врачи, медицинские сестры и другой персонал больниц и амбулаторных учреждений, учреждений по уходу за больными и инвалидных домов. 

· Медицинские работники и иные служащие, оказывающие помощь на дому лицам, относящимся к группам повышенного риска (патронажные медицинские сестры, добровольцы). 

· Члены семей больных, относящихся к группам повышенного риска (включая детей).


* Из публикаций Консультативного комитета по вопросам вакцинации (ACIP). В европейских странах имеются разные рекомендации в отношении групп лиц, подлежащих иммунизации против гриппа. В большинстве европейских стран они соответствуют рекомендациям, опубликованным ACIP. 
** Рекомендации распространяются на лиц в возрасте от 60 до 75 лет в Европе и ? 65 лет - в США.
3.2. Иммунизация лиц пожилого возраста

Большинство обусловленных гриппом смертных случаев и случаев серьезных заболеваний приходится на долю лиц пожилого возраста, независимо от состояния их здоровья. Следовательно, пожилым людям показана ежегодная вакцинация против гриппа. В разных странах возраст лиц пожилого возраста, которым рекомендуется проводить рутинную иммунизацию, колеблется от 60 до 75 лет; в большинстве стран рекомендуется поголовная иммунизация лиц, достигших 65-летнего возраста и старше.

3.3. Иммунизация детей

Дети школьного возраста подвергаются опасности гриппозной вирусной инфекции чаще других групп населения. Специалистами широко обсуждается вопрос о необходимости всеобщей иммунизации детей для снижения заболеваемости и борьбы с распространением гриппа в этой группе населения. Учитывая наличие повышенных титров материнских антител в результате иммунизации против гриппа и меньший риск заболевания в течение первого полугода, специалисты считают целесообразным начинать активную иммунизацию детей после шести месяцев жизни.

3.4. Больные с заболеваниями дыхательных путей, в том числе астмой

Больные с заболеванием дыхательных путей подвержены риску осложнений гриппозной инфекции. Поэтому этим больным показана вакцинация против гриппа.

В литературе описаны случаи серьезных обострений бронхиальной астмы после вакцинации против гриппа. Однако в большинстве из них причинная связь так и не установлена, поскольку вакцина вводится именно в то время года, когда отмечается высокая фоновая частота обострений бронхиальной астмы. Результаты нескольких контролируемых (при помощи плацебо), открытых клинических испытаний и данные постмаркетингового наблюдения в США и Европе свидетельствуют об отсутствии связи между обострением бронхиальной астмы и вакцинацией против гриппа убитой вакциной. В ходе одного недавнего исследования было высказано предположение, что отклонения от нормы со стороны функции легких, возможно, являются осложнениями вакцинации против гриппа. Однако, риск легочных осложнений невелик, а польза от вакцинации значительно его перевешивает.

В целом, можно сделать вывод, что вакцинация против гриппа не вызывает клинически значимого обострения бронхиальной астмы. При этом, безусловно, следует найти разумное соотношение между острой необходимостью вакцинации и опасностью побочных эффектов. Польза от профилактики заболеваемости, связанной с гриппозной инфекцией у этих больных, представляется значительно весомее теоретических опасений в отношении безопасности вакцинации против гриппа. Следовательно, исходя их этих соображений, а также учитывая обширный клинический опыт и полученные к настоящему времени доказательства безопасности гриппозных вакцин для больных, страдающих бронхиальной астмой, можно сделать вывод об оправданности более активной вакцинации больных этой группы повышенного риска, и пропагандировать этот метод среди врачей, лечащих этих больных.

3.5. Беременные женщины

В Европе не выработано единодушного мнения относительно целесообразности вакцинации беременных женщин. Недавно проведенное исследование установило значимую связь между гриппом у беременных женщин и частотой случаев опухолей мозга или нейробластом у детей. Исходя из литературных данных о возможной причинной связи между гриппозными инфекциями и ростом заболеваемости у женщин во второй и третьей трети беременности, Консультативный комитет по вопросам вакцинации (ACIP) рекомендовал вакцинацию женщин после первой трети беременности (14 недель) во время сезона гриппа в США. При этом необходимо осуществлять вакцинацию беременных женщин из групп повышенного риска до начала сезона гриппа, независимо от срока беременности.

3.6. ВИЧ-инфицированные больные

Мнения специалистов относительно целесообразности применения гриппозной вакцины для иммунизации ВИЧ-инфицированных больных расходятся. Как указывалось в рекомендациях ACIP, имеются сведения об опасности более затяжных симптомов гриппа и повышенном риске его осложнений у ВИЧ-инфицированных больных. У ВИЧ-инфицированных больных с минимальными симптомами, обусловленными СПИДом, и высокими уровнями Т-лимфоцитов CD4+ гриппозная вакцина обеспечивает достижение высоких титров защитных антител. У больных на более позднем этапе ВИЧ-инфекции с низкими уровнями клеток CD4+ вакцина не обеспечивает достаточно высоких титров защитных антител, и даже повторная доза вакцины не всегда улучшает иммунный ответ у этих больных. С другой стороны, результаты недавно проведенных исследований показывают, что высокоактивная антиретровирусная терапия (HAART) позволяет восстановить гуморальный иммунный ответ на антигены гриппа у ВИЧ-инфицированных больных. 

Иммунизация против гриппа может оказаться достаточно эффективной и полезной для ВИЧ-инфицированных больных. Однако, одно из последних исследований продемонстрировало снижение уровней T-лимфоцитов CD4+ и усиление репликации ВИЧ после вакцинации против гриппа. 

Необходимо дальнейшее изучение рутинной вакцинации против гриппа ВИЧ-инфицированных больных, особенно в свете высокоактивной антиретровирусной терапии (HAART). На сегодняшний день ACIP сделал вывод, что в США в этой группе больных заболеваемость гриппом пока еще не является значимой проблемой, хотя вакцинация против гриппа представляется разумной мерой предосторожности.

3.7. Больные с иммунной недостаточностью

Больные с иммунной недостаточностью, вызванной определенными заболеваниями и (или) медикаментозным лечением, могут быть менее восприимчивы к иммунизации против гриппа. В связи с этим возникает вопрос, насколько целесообразно проводить ежегодную вакцинацию таких больных и следует ли это делать методом бустерной вакцинации?

Проблема вакцинации против гриппа в этой конкретной группе больных изучена пока недостаточно. Проведенные недавно исследования в группах детей с острым лимфобластным лейкозом, больных с легочными заболеваниями, получающих лечение кортикостероидами, реципиентов трансплантатов органов и больных после пересадки сердца свидетельствовали о явном и выраженном иммунном ответе у этих больных после вакцинации против гриппа. В другом недавнем клиническом испытании на материале больных после пересадки печени, принимающих иммунодепрессанты, Soesman и др. наблюдали аналогичную картину (публикация готовится к печати). Эти исследователи отмечали усиление иммунного ответа после бустерной вакцинации этих больных. В совокупности эти данные убедительно свидетельствуют в пользу целесообразности иммунизации больных с иммунной недостаточностью, несмотря на ослабленный иммунный ответ по сравнению со здоровыми людьми, служившими в качестве контроля. В случае распространения гриппозных инфекций этой категории больных можно дополнительно назначать противовирусные препараты.

4. Ежегодная вакцинация

На протяжении многих лет в литературе широко обсуждается вопрос о целесообразности ежегодной иммунизации против гриппа. На основании наблюдений, сделанных в школе-интернате на протяжении шести зимних сезонов, Hoskins пришел к заключению, что ежегодная ревакцинация инактивированной вакциной против гриппа А не позволяет получить долгосрочный эффект. Полученные этим автором данные и сделанные им выводы породили много сомнений и противоречивых суждений относительно оправданности и обоснованности рекомендаций ежегодных вакцинаций против гриппа. Недавние проспективные исследования, критические обзоры и мета-анализ этой проблемы подтвердили научную обоснованность рекомендации проводить ежегодную иммунизацию против гриппа у больных с повышенным риском заболевания. Таким образом, ежегодная иммунизация против гриппа представляется той минимальной мерой, которую можно принять для защиты больных с повышенным риском заболевания от потенциально опасных гриппозных инфекций, и, следовательно, этот подход относится к методам качественной клинической практики.

5. Безопасность и переносимость

Несмотря на большое количество данных, подтверждающих эффективность современных гриппозных вакцин и свидетельствующих о все более широком применении вакцин в последние годы, многие больные, относящиеся к группам повышенного риска, остаются неохваченными ежегодной вакцинацией, вопреки рекомендациям специалистов. В своем недавно проведенном исследовании van Essen и др. обнаружили, что недостаточно широкое применение вакцинации объясняется, в частности, сомнениями относительно безопасности вакцин, порожденными неправильной интерпретацией имеющихся фактов. Авторы указали на необходимость доведения до сведения врачей и населения в целом четко сформулированной информации о безопасности имеющихся на сегодняшний день гриппозных вакцин, чтобы изменить отношение общества к этим препаратам. 

Ниже представлена информация о характеристиках безопасности гриппозных вакцин, основанная на обширном клиническом опыте и базах данных мониторинга безопасности.

В период с 1980 по 1994 г.г. в США, Испании Италии, Франции, Соединенном Королевстве, Бельгии и Нидерландах было применено 625 миллионов доз гриппозных вакцин. Только в 1998 г. в США и Европе было применено примерно 125 миллионов доз вакцин (согласно подсчетам, проведенным на основе коммерческих данных).

Описаны эпизоды таких нежелательных реакций, развивающихся после иммунизации против гриппа, как повышение температуры тела, общее недомогание, миалгия, крапивница, отек Квинке, аллергическая бронхиальная астма и системная анафилаксия, боль в суставах, артрит, астения, боль в груди, одышка, миастения, невропатии и кожные высыпания (по коммерческим данным). Однако, эти случаи встречаются редко. Например, в Соединенном Королевстве за период с 1963 по 1991 г.г. в Комитет по безопасности лекарственных средств поступило 990 сообщений о возможных нежелательных реакциях на гриппозные вакцины, 26 из которых представляли собой приступ бронхиальной астмы вследствие бронхоспазма. При этом не указывались сведения о вакцинных препаратах и не анализировались причинно-следственные связи между отмеченными нежелательными реакциями и иммунизацией. Только за период с 1980 по 1991 гг. в Соединенном Королевстве было применено приблизительно 23 миллиона доз вакцины. Информация о количестве доз вакцин, применявшихся в период с 1963 по 1980 гг., отсутствует.

В период с 1982 по 1997 г.г. было зарегистрировано 273 эпизода нежелательных реакций, связанных с применением одной из вакцин, производимых промышленным способом (Инфлювак®) (неопубликованные данные). За этот период времени было применено 87,5 миллионов доз вакцины (по коммерческим данным). Как и предполагалось, тщательное изучение документов во многих случаях не подтвердило наличия причинной связи указанных в отчетах симптомов с действием вакцины; при этом отмечалось скорее необычное клиническое течение заболевания, обусловившего симптоматику (см. также Часть II этого отчета).

В заключении следует отметить, что многолетний обширный клинический опыт применения современных инактивированных вакцин позволяет сделать вывод, что они прекрасно зарекомендовали себя как безопасные вакцины. Очень важно, чтобы эта информация была доведена до сведения лечащих врачей, и чтобы они, в свою очередь, могли аргументированно убеждать своих больных в безопасности этих вакцин и, таким образом, способствовали позитивному отношению общества к профилактике гриппозных инфекций и их потенциальных осложнений.

6. Новые разработки

6.1. Общие сведения

В последние годы проводится активная научно-исследовательская работа по созданию новых гриппозных вакцин с улучшенной иммуногенностью, обеспечивающей более высокую клиническую эффективность, и одновременно осуществляется поиск новых противовирусных препаратов для лечения, а при определенных обстоятельствах и для профилактики гриппозных инфекций. 

Для достижения более мощного иммунного ответа на вакцинацию, превышающего ответ, наблюдаемый после применения классических вакцин, используются различные новаторские биологические подходы. В результате этой научно-исследовательской деятельности были зарегистрированы и выпущены на рынок две новые гриппозные вакцины. Одна из них - это виросомальная субъединичная вакцина (Инфлексал V, фирмы "Berna", Швейцария), выпущенная на рынок в Швейцарии и Италии в 1997 г., а вторая - субъединичная вакцина с адъювантом (эмульсия типа вода в масле) (Флуад, фирмы "Chiron", Италия), выпущенная на рынок в Италии в 1997 г. 

Третья - живая гриппозная вакцина - сейчас находится в завершающей стадии разработки в США (ФлумистTM, фирма "Aviron"). В настоящее время в работе находятся еще несколько новых вакцин, хотя до завершающего этапа пока еще далеко. Помимо вакцин, разработаны два новых противовирусных препарата (Relenza, фирмы "GlaxoWellcome" и GS4104 фирмы "Roche"), которые недавно были зарегистрированы в ряде европейских стран (Relenza), либо находятся в стадии подачи заявки на регистрацию. 

6.2. Новые гриппозные вакцины

Число имеющихся на сегодняшний день публикаций по новой виросомальной вакцине Инфлексал V и вакцине с адъювантом MF Флуад пока относительно невелико. В настоящем обзоре мы коротко остановимся на характеристиках этих новых вакцин, не вдаваясь, однако, в детали.

6.2.1. Виросомальная вакцина (Инфлексал V)

Новая виросомальная гриппозная субъединичная вакцина состоит из сферических частиц (<200 нм) с двойным липидным слоем. Гликопротеины внешней поверхности вируса гриппа - гемагглютинин (ГА) и нейраминидаза (НА) - крепятся внутри этой липидной оболочки. Виросомальная частица имитирует частицу натурального вируса.

Опубликованные результаты серологических исследований с применением виросомальной вакцины свидетельствовали примерно о таких же титрах HI-антител после вакцинации, как после введения обычной (цельно-вирионной) вакцины лицам, имевшим протективные титры HI-антител до вакцинации. Однако, особого внимания заслуживает тот факт, что после введения виросомальной вакцины протективные титры антител были получены у большего числа лиц с низкими титрами HI-антител до вакцинации с разницей в 29,9% (колебания в пределах 20,4-39,4%). Эта разница важна для клиники, поскольку, чтобы обеспечить максимальную защиту больных с низкими титрами антител к циркулирующим штаммам гриппа, необходимо получить более мощный иммунный ответ после вакцинации.

Клинически значимых нежелательных реакций не наблюдалось; вакцина характеризовалась хорошей переносимостью.

6.2.2. Вакцина с адъювантом MF59 (Флуад)

Гриппозная субъединичная вакцина с адъювантом MF представляет собой эмульсию масло в воде, в состав которой входят сквален, твин и спан, к которым добавляются гликопротеины внешней поверхности вируса гриппа - гемагглютинин (ГА) и нейраминидаза (НА). Антигены прикрепляются к поверхности частиц масла. Эмульгированные,таким образом, капельки сквалена служат носителями антигенов вируса.

Литературные данные о серологическом ответе на эту новую вакцину с адъювантом еще малочисленнее, чем публикации о виросомальной вакцине. В одной статье приводятся лишь суммарные результаты восьми разных рандомизированных клинических испытаний. Из имеющихся в литературе сводных данных следует, что вакцина с адъювантом вызывает увеличение геометрических значений титров после вакцинации на 2,3-9,1% относительно этого показателя после вакцинации субъединичной вакциной без адъюванта. По этому наблюдению трудно судить, имеет ли это действие вакцины какое-либо значение для клиники и действительно ли оно связано с более длительным сохранением протективного эффекта, поскольку в этой публикации приводятся лишь средние геометрические значения титров HI-антител до и после вакцинации и не указывается доля вакцинированных лиц с протективными титрами HI-антител до и после вакцинации (? 40). 

По опубликованным данным субъединичная вакцина с адъювантом характеризуется более выраженными местными реакциями, развивающимися после иммунизации, по сравнению с субъединичной вакциной без адъюванта. В работе, опубликованной Martin, болезненность в месте инъекции отмечалась у 21,4% вакцинированных (n=984), а в контрольной группе с вакцинацией без адъюванта этот показатель составлял только 9,8% вакцинированных. Кроме того, вакцина с адъювантом была более реактогенной в отношении других местных реакций. Проведя наблюдение лиц пожилого возраста после вакцинации, Martin отметил небольшое снижение смертности при сравнении действия двух вакцин (0,8% [8/984] в группе, вакцинированной MF, и 2,1% [17/823] - в контрольной группе). В связи с отсутствием сведений о причинах смерти и анамнестических данных эти цифры не позволяют делать какие-либо обоснованные выводы.

Суммируя вышесказанное, следует отметить, что опубликованная к настоящему времени информация о гриппозной субъединичной вакцине с адъювантом MF (Флуад®) не позволяет с уверенностью утверждать, что эта вакцина имеет потенциальные клинические преимущества по сравнению с субъединичной вакциной без адъюванта. Для более детальной оценки этой новой вакцины с адъювантом необходима более обширная информация.

6.2.3. Выводы

По предварительной оценке, сделанной на основе опубликованных данных о безопасности, переносимости и иммуногенности, можно сделать вывод, что виросомальная вакцина (Инфлексал V) обладает более выраженными и клинически значимыми преимуществами по сравнению с вакциной с адъювантом (Флуад), которая, в свою очередь, сопоставлялась с гриппозными вакцинами без адъюванта.

При сравнении с субъединичной вакциной без адъюванта отмечен и зафиксирован усиленный мощный иммунный ответ после введения виросомальной вакцины больным с низкими титрами антител, что может иметь важное значение для клиники. Введение виросомальной гриппозной вакцины таким лицам может обеспечить большую степень защиты от гриппозных инфекций.

6.3. Другие разработки в области создания гриппозных вакцин

В настоящее время многими научно-исследовательскими учреждениями и фармацевтическими компаниями осуществляются программы научно-практических разработок с целью выяснения потенциальных преимуществ вакцин с адъювантами, живых вакцин для интраназального введения, вакцин на основе очищенной нейраминидазы, инактивированных вакцин с липосомами, ISCOMS, холерным анатоксином (ХА) и нагретым лабильным энтеротоксином Escherichia coli (ЛЭ), используемыми в качестве адъюванта, по сравнению с уже существующими инактивированными вакцинами. Кроме того, изучаются новые способы введения вакцин, например, в нос, внутрь, в виде аппликаций и при помощи безыгольных инжекторов. Многие из этих новых вакцин и способов введения проходят первые этапы клинической апробации.

6.3.1. Живые вакцины

Говоря об этих новых вакцинах, следует отметить, что дальше всего продвинулась работа над живой вакциной для интраназального введения ФлумистTM. Недавно фирма "Aviron" (США) подала заявку в Управление санитарного надзора за качеством пищевых продуктов и медикаментов (США) на получение лицензии на продукт.

Иммуногенность и протективная эффективность этой вакцины были наглядно продемонстрированы в ходе многочисленных клинических испытаний, включая недавно проведенное, контролируемое (при помощи плацебо) исследование на детях. Однако, в этом исследовании не применялась в качестве контроля стандартная инактивированная вакцина. У лиц пожилого возраста было продемонстрировано преимущество применения живых вакцин в сочетании с инактивированными вакцинами, по сравнению с иммунизацией одними инактивированными вакцинами. Таким образом, несмотря на отмечавшуюся до настоящего времени эффективность, преимущества этих живых вакцин по сравнению с инактивированными не были убедительно доказаны результатами испытаний на детях, а также лицах молодого и пожилого возраста. Еще предстоит выяснить, действительно ли такой более простой способ введения может сделать применение этих живых вакцин таким перспективным методом вакцинации детей из групп повышенного риска и обычных групп, как это утверждают некоторые авторы. 

В целом, следует отметить, что при разработке теоретических аспектов безопасности вакцин и при создании современной материально-технической базы для их ежегодного производства необходимо увязывать эти проблемы с повышением их эффективности и упрощением вакцинации всех групп населения. 

6.3.2. Ггриппозные вакцины, получаемые на основе клеточных культур

На недавно проведенных международных совещаниях подчеркивалась настоятельная необходимость разработки гибких систем культур клеток для репликации вируса гриппа в масштабах, позволяющих удовлетворить потребности производства вакцин. В частности, указывалось, что вакцина, получаемая на основе клеточной культуры, могла бы оказаться важным инструментом быстрого реагирования на угрозу пандемии. Такой подход к производству мог бы способствовать быстрому изготовлению вакцины в подобной экстренной ситуации. Ученые, со своей стороны, откликнулись на эту проблему, начав разработку целого ряда научно-исследовательских проектов с целью создания гриппозных вирионных вакцин при помощи современных технологий на основе клеточных культур. Клинические испытания продемонстрировали безопасность этих вакцин и показали, что они похожи на современные вакцины, полученные на куриных эмбрионах (NIBSC: инактивированные гриппозные вакцины, приготовленные с применением клеточной культуры. 26-27 сентября 1997 г. (Лондон); Тезисы докладов (в печати)). В качестве пробного шара фирма "Солвей Фармасьютикалз" недавно подала заявку на получение лицензии на одну из этих перспективных вакцин, получаемую на основе клеточных культур (субъединичную вакцину на основе MDCK), сначала в Нидерландах, после чего препарат может быть автоматически лицензирован в других странах Европейского сообщества. 

6.4. Противовирусные препараты

6.4.1. Общие сведения

Несмотря на классическое высказывание, гласящее, что "лучше предупредить, чем лечить", остается очевидным, что вакцины не могут предупредить все клинические последствия гриппозной инфекции. До 60-х гг. не было специфических лекарственных средств для лечения гриппозных инфекций. Удавалось лишь облегчать симптомы заболевания. В 60-х гг. появился амантадин, предназначенный для лечения гриппозных инфекций. Другое противовирусное средство - римантадин - появилось в некоторых странах в 80-е гг. Однако, эти лекарственные средства эффективны только при лечении гриппозных инфекций, вызываемых вирусами гриппа типа А. Амантадин часто вызывает побочные эффекты, воздействуя на ЦНС. В некоторых случаях необходим тщательный подбор дозы. Римантадин, как правило, переносится лучше. Это лекарственное средство оказывается эффективным, если начать лечение в течение 24-48 часов после появления симптомов, а ведь многие больные не обращаются к врачу на столь ранней стадии заболевания. Другой недостаток амантадина заключается в появлении резистентных штаммов вируса, что приводит к заражению гриппозной инфекцией лиц, находившихся в контакте с больным, получившим лечение этим препаратом. И амантадин, и римантадин являются также эффективными средствами профилактики гриппозной инфекции типа А. Однако, для достижения профилактического эффекта эти лекарственные средства необходимо принимать столь долго, сколько сохраняется опасность гриппозной инфекции.

Для преодоления недостатков амантадина и римантадина как противогриппозных лекарственных средств были разработаны два новых противовирусных препарата, являющихся ингибиторами нейраминидазы - Relenza (фирмы "GlaxoWellcome") и GS (фирмы "Roche"). Эти соединения эффективны при лечении гриппозной инфекции, вызываемой как вирусом гриппа типа А, так и вирусом гриппа типа В. Как и в случае со старыми противогриппозными лекарственными средствами, лечение этими новыми препаратами следует начинать в течение первых 24-48 часов после появления первых симптомов гриппа. Клинические испытания продемонстрировали, что лечение новыми противовирусными препаратами может ослабить тяжесть симптомов и уменьшить продолжительность болезни на несколько дней по сравнению с больными, принимавшими плацебо. Чем раньше начинают лечение после появления симптомов заболевания и чем тяжелее симптоматика, тем выше терапевтический эффект этих лекарственных средств. Недавно консультативный комитет Управления санитарного надзора за качеством пищевых продуктов и медикаментов, рассмотрев представленные ему материалы по эффективности занамивира (Relenza), счел их недостаточно убедительными и отказал в выдаче лицензии на изделие в США. С другой стороны, в ряде европейских стран лицензия на этот препарат была недавно выдана (1999 г.).

Исходя из всей имеющейся информации о старых и новых противогриппозных лекарственных средствах, специалисты практически единодушны в том, что химиопрофилактика гриппа не может заменить вакцинацию, и что вакцины по-прежнему остаются первой линией обороны в профилактике гриппа. Вместе с тем, при определенных обстоятельствах эти лекарственные средства являются важным дополнением к вакцинации и служат для снижению связанных с гриппом заболеваемости и смертности (см. Таблицу 3).

6.4.2. Противовирусные препараты и вакцины для профилактики

Ежегодная вакцинация представляется оптимальным и наиболее экономически оправданным методом снижения связанных с гриппом заболеваемости и смертности. Однако, при определенных обстоятельствах для борьбы с последствиями гриппозных инфекций во время эпидемий наряду с вакцинами могут применяться уже существующие или какие-либо новые противовирусные препараты, стимулирующие иммунную систему. В Таблице 3 перечислены обстоятельства, при которых в борьбе с эпидемиями гриппа следует проводить монотерапию уже имеющимися или какими-либо новыми противовирусными препаратами, либо назначать их в комплексе с вакцинацией.

Таблица 3. Противовирусные препараты рекомендуется назначать в целях профилактики: 

	· больным из групп повышенного риска заболевания гриппозными инфекциями с установленной гиперчувствительностью к куриным белкам. Этим больным вакцинация противопоказана из-за наличия в вакцине остаточных компонентов куриных яиц; 

· больным из групп повышенного риска, которым не была (пока) сделана вакцинация ко времени широкого распространения гриппозных инфекций в той местности/стране или замкнутом сообществе (инвалидном доме), где эти больные проживают; 

· лицам, находящимся в контакте с заболевшими родственниками или соседями; 

· группам населения, которые не были охвачены вакцинацией, когда возникла угроза эпидемии; 

· в случаях, когда имеется угроза пандемии, но (пока) отсутствует вакцина.


При применении противовирусных препаратов в целях профилактики необходимо учитывать следующие практические аспекты проблемы:

1. В отличие от вакцинации, которая проводится одномоментно, до появления гриппа, противовирусные препараты следует принимать почти до полного исчезновения опасности заражения (приблизительно в течение 4-6 недель с начала эпидемии), либо в течение 14 дней, если была поздняя вакцинация была проведена одновременно с началом профилактического медикаментозного лечения. 

2. Затраты на профилактику гриппа при помощи противовирусных препаратов предположительно значительно превышают затраты на разовую вакцинацию. 

3. Противовирусные препараты следует принимать дважды в день.

6.4.3. Противовирусные препараты как средства для лечения гриппозных инфекций

При лечении гриппа противовирусными препаратами необходимо учитывать соображения, приведенные ниже.

1. Противовирусное лечение облегчает клинические симптомы и уменьшает продолжительность болезни на 1,5-3 дня (по сравнению с 7 днями у больных, получавших плацебо). 

2. Новые противовирусные препараты эффективны в отношении как гриппозной инфекции типа А, так и гриппозной инфекции типа В, в отличие от старых лекарственных средств амантадина и римантадина, которые обладают эффективностью только в отношении гриппозных инфекций типа А. 

3. Лечение необходимо начинать в течение 24-48 часов после появления клинических симптомов гриппа. 

4. Для обеспечения эффективности противовирусных препаратов идеальным условием является быстрая, предшествующая началу лечения постановка диагноза на основе клинических симптомов. 

5. В этих ситуациях нельзя забывать о возможности появления штаммов вируса гриппа, резистентных к лекарственной терапии и способных распространяться и заражать людей, контактирующих с больными. На сегодняшний день не наблюдалось резистентности к лекарственным средствам при применении новых ингибиторов нейраминидазы. 

В заключение следует отметить, что наличие новых противовирусных препаратов, несомненно, позволит усилить борьбу с гриппом. Их следует применять, главным образом, для лечения гриппозных инфекций. Однако, в определенных обстоятельствах они могут служить для профилактики, будь то монотерапия, или комплексное лечение в сочетании с вакцинами. При этом необходимо подчеркнуть, что иммунизация является наиболее выгодным (с точки зрения соотношения "стоимость-эффективность") и действенным способом предупреждения гриппозных инфекций и их осложнений и, следовательно, относится к средствам первой линии обороны.

7. Заключение

Благодаря энергичным усилиям ученых в последние несколько лет были созданы и зарегистрированы новые гриппозные вакцины. В будущем появятся новые вакцины и противовирусные препараты. Все эти вакцины и соединения увеличат наши возможности в борьбе с ежегодными атаками гриппозных инфекций. Поскольку арсенал средств для предупреждения гриппозных инфекций и их лечения расширяется, все большее значение приобретает знание механизма действия каждой такой новой вакцины и новых противовирусных препаратов, а также знание способов их целенаправленного и разумного применения.

Не вызывает сомнений тот факт, что предупреждение гриппа посредством вакцинации остается первой линией обороны в нашей борьбе с этим заболеванием. Мы постоянно получаем новые доказательства, свидетельствующие об эффективности всеобщей иммунизации86, которая позволяет уменьшить опасность заражения гриппом больных из групп повышенного риска (здоровыми) людьми, которым не была проведена вакцинация.

В некоторых обстоятельствах целесообразно применять противовирусные препараты в целях профилактики (Таблица 3), начиная лечение вскоре после появления симптомов заболевания.

Предполагаемое увеличение затрат в связи с применением новейших вакцин и противовирусных препаратов представляется оправданным для одних групп повышенного риска, но не обязательным для других.

Результаты будущих научных исследований и экономического анализа помогут найти взвешенный подход к экономически выгодному решению медицинских проблем новейшими методами, которые позволят успешно бороться с ежегодными эпидемиями гриппа

