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Наукова розробка та впровадження системних підходів до діагностики, лікування та профілактики імунодефіцитних, аутоімунних та алергічних хвороб
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Метою  роботи є наукова розробка та впровадження системних підходів до діагностики, лікування та профілактики імунодефіцитних, аутоімунних та алергічних хвороб шляхом запровадження методів молекулярної біології, імуногенетики, імунології та алергології, застосування новітніх підходів імуномодулюючої та таргетної терапії.
Авторами на основі теоретичних досліджень і експериментів закладені основи імунотропної терапії на ґрунті доказової медицини та науково обґрунтовані заходи профілактики захворювань з ураженням імунної системи у дітей та дорослих. Розкриті імуногенетичні механізми розвитку найпоширеніших алергічних захворювань — бронхіальної астми,  алергічного риніту та атопічного дерматиту, та окремих вірусних інфекцій — грипу, ВІЛ-інфекції. 

Завдяки впровадженню сучасних імунологічних методів діагностики та використанню молекулярно-генетичної верифікації діагнозів первинних  імунодефіцитів  стало можливим створити вітчизняний реєстр осіб, які хворіють на первинні імунодефіцити. Завдяки цьому вперше узагальнена та систематизована інформація про кількість та частоту первинних імунодефіцитів в Україні. Показано, що найбільш поширені дефіцити антитілоутворення та комбіновані імунодефіцити. Серед важких імунодефіцитів превалюють спадкова гіпогамаглобулінемія, загальний варіабельний імунодефіцит, синдром Ді-Джорджі, синдроми Ніймеген та Луї-Бар. Виявлена певна ендемічність первинних імунодефіцитів в Україні -  синдром Ніймеген превалює в Західній Україні  (87,5% випадків). 

Розроблені критерії ранньої діагностики порушень антитілоутворення  та  визначені  основні  прояви  інфекційного синдрому у дітей з гіпогамаглобулінемією. Визначені основні прояви групи автозапальних захворювань, надана клінічна характеристика комбінованого імунодефіциту у новонароджених дітей та описані особливості інфекційного синдрому при різних формах первинних імунодефіцитів — альвеококоз, менінгіти, мікози. Вперше в Україні досліджені молекулярно-генетичні і генотипово-фенотипові особливості гранулематозної хвороби, вперше проведений аналіз генетичних мутацій при синдромі Омена, визначені молекулярно-генетичні прогностичні маркери при синдромі Віскотта-Олдріча. На міжнародному рівні вперше описано новий варіант первинного імунодефіциту як результат мутації в гені STAT1, що дало змогу вперше діагностувати цей імунодефіцит в світі. Науково обґрунтовано, що визначення продукції ІЛ-17А, ІЛ-17F та ІЛ-22 дозволяє виявити ланку ураження імунної системи при шкірно-слизовому кандидозі.

Вперше було розпочато проведення замісної терапії препаратами імуноглобулінів для внутрішньовенного введення, в тому числі і вітчизняними, що дозволило контролювати інфекційний синдром у хворих на імунодефіцити. Вперше в Україні був проведений аналіз ефективності трансплантації стовбурових клітин при різних формах комбінованих первинних дефіцитів та розроблені прогностичні критерії. Отримані вітчизняні дані  про етіологію  інфекційного синдрому при різних формах первинних імунодефіцитів, науково обґрунтовані рекомендації щодо вибору препаратів для антибактеріальної терапії (слід орієнтуватися на антибіотики з переважною дією на грампозитивну флору, як резерв можна застосовувати хлорамфенікол та левофлоксацин). 

Було розроблено комплекс заходів для впровадження результатів наукових досліджень  в практику новоствореної субспеціальності — дитяча імунологія. Україна приєдналась до Європейського проекту J-Project meeting, що дозволило розширити діагностичні та лікувальні можливості для дітей України. Інтеграція дитячої імунології в Європейській простір, допомога в генетичних дослідженнях сприяла трансферу наукових технологій в уточнення діагнозів імунодефіцитів. Проведена адаптація до місцевих умов міжнародних протоколів з діагностики та лікування найбільш частих первинних імунодефіцитів у дітей. Зменшився вік пацієнтів при діагностики  імунодефіцитів з 10 років у 1997 до 2,5 — у 2008 р., що дало змогу своєчасно призначити лікування, спасти життя і покращити його якість. Впровадження трансплантації стовбурових клітин в співпраці із науковцями Італії дозволило підняти виживаємість до 81,25%.

Імунодефіцити, які уражають  доросле населення, зокрема первинні та вторинні системні васкуліти, становлять  надзвичайно важливу медико-соціальну проблему. Вперше вивчений механізм впливу хронічної імунокомплексемії на метаболізм аргініну в плазмі крові, а також в органах-цілях: нирках,  печінці, селезінці. Отримані нові дані щодо регуляції рівня гуанозинмонофосфату при системних васкулітах. Визначена роль персистенції опортуністичних інфекцій та їх взаємозв’язок з проявами кріопатії. Вперше проаналізовано імунохімічний склад плацентарного полібіоліну та його селективну дію на лімфоцити, що дозволило вперше застосувати його для лікування васкулітів. 

Науково обґрунтована та запропонована для клінічного використання узагальнена класифікація системних васкулітів  на основі етіологічних, патогенетичних, морфологічних та клінічних даних. Встановлені конкретні імунологічні диференціальні критерії різних видів системних васкулітів. Доведені клініко-імунологічні особливості різних видів імунозалежної кріопатії в хворих. Розроблені та впроваджені в клінічну практику принципи індивідуального підходу щодо призначення імунотропних препаратів хворим на системні васкуліти. Обґрунтована розроблена схема введення плацентарного полібіоліну, а також комбінована схема з глюкокортикоїдами, що впроваджені в практику.

 Отримані нові дані щодо ролі мікробного фактору, індивідуальної імунологічної реактивності та системного запалення в діагностиці, лікуванні і профілактиці захворювань внутрішніх органів. Досліджено роль пародонтопатогенної мікрофлори, як незалежного фактору ризику розвитку атеросклерозу. Виявлено наявність пародонтопатогенної флори в 83,9% атеросклеротичних бляшек аутоптатів померлих від ішемічної хвороби серця. Сформовано наукову концепцію прямого та опосередкованого впливу постійно персистуючої оральної мікробіоти на розвиток атеросклерозу. Вперше доведено, що генетична мінливість рецепторів неспецифічної резистентності (Toll-подібних рецепторів, TLR) є фактором ризику атеросклерозу. Поліморфні варианти гену TLR4 визначають також чутливість до урогенітальних інфекцій внаслідок порушення продукції прозапальних цитокінів. 

Вперше отримані дані щодо розповсюдженості в Україні поліморфних вариантів генів TLR2, 4,  білку клітин Клара, галектину-10 серед здорових осіб і серед  хворих на алергічні захворювання:  атопічний дерматит, алергічний риніт, алергічна бронхіальна астма; з'ясований їх зв'язок із підвищенням продукції імуноглобулінів Е. Встановлена роль поліморфізму гену  TLR4 в інфікуванні дітей хелікобактером пілорі. Вперше показано, що  поліморфізм гену  TLR4 визначає розвиток опортуністичних інфекцій у хворих з ВІЛ, що враховується при призначенні антиретровірусної терапії та хіміопрофілактики опортуністичних інфекцій. Отримані нові результати ролі гаплотипів  TLR2, 3 та 4 в розвитку грипу та грип-асоційованої терапії; розроблені критерії прогнозування розвитку цих патологій.

Отримала подальше підтвердження концепція тривалої та низькоінтенсивної активації ядерного фактору NF-kB, як молекулярної основи синтропії захворювань внутрішніх органів, що ґрунтується на еволюційному аспекті та умовах дії вже сучасних причинних факторів. Впроваджено в клінічну практику застосування бігуанідів (метформін) та активаторів рецепторів, що активують проліферацію пероксидом, для впливу на системне запалення при цукровому діабеті, ішемічній хворобі серця, бронхіальній астмі. Доведена роль поліморфізму цих рецепторів, а також рецепторів ангіотензину ІІ 1 типу в фармакогенетиці цих захворювань.

Науково розроблений напрямок дослідження ролі клітин імунітету в патогенезі  стоматологічних захворювань та при дентальній імплантації. Впровадженими методами імуногістохімії розкриті нові дані щодо імунопатогенезу хронічного катарального гінгівіту, хронічного пародонтита, формування вродженого незрощення піднебіння та репарації після пластики, мілкого присінку порожнини рота, хронічного періодонтиту тимчасових зубів, кіст бічної ділянки шиї. Впроваджені в клінічну практику розроблені на ґрунті отриманих наукових результатів нові методи лікування — методики застосування антисептиків (декаметоксин), антибіотиків (ципрофлоксацин, кларитроміцин), матеріалів для імплантації. Особливе значення має розробка методики тканинної інженерії за допомогою аутологічних мезенхімальних стовбурових клітин при генералізованому пародонтиті.

Значний теоретичний та клінічний внесок належить напрямку вивчення асоціації головного  комплексу гістосумісності (HLA) з розвитком хвороб, у тому числі трансплантаційна імунологія, частоти та особливостей  імунодефіцитів  в різних геногеографічних зонах України та імунних механізмів розвитку хронічних захворювань сечостатевої системи. Було вперше впроваджено в клінічну практику в Україні метод визначення HLA-фенотипу та на підставі аналізу 2,5 тисяч пацієнтів виявлено клінічне значення  HLA-антигенів. Вперше було доведено, що синдром імунної дисфункції та збільшеної втоми є зоною ризику для практично здорових людей. Розкриті імунологічні механізми (порушення продукції ІЛ-1,  6, 8, фактору некрозу пухлин, С3 комплементу) непліддя та патоспермії у хворих на хронічний простатит. Впроваджені в практику оптимізовані критерії оцінки запліднюючої властивості еякуляту, що має значний соціальний та демографічний ефект. Вперше отримані дані щодо порушення процесу апоптозу імунних клітин, ролі нових класів регуляторних клітин (Трег та Т-хелперів 17) та цитокінів (ІЛ-17, ІЛ-23) в патогенезі хронічного простатиту.

Розкрито роль інгібітора секретуємих лейкоцитарних протеаз (SLPI) в імунопатогенезі хронічних запальних захворювань нирок; впроваджено визначення цього фактора, як додаткового діагностичного маркера при хронічному пієлонефриті. Визначені предиктори розвитку гострого та хронічного пієлонефриту — зміна продукції цитокінів, наявність антигенів HLA-А10, -11, В14, -16, -17, зниження показників фагоцитозу, низький рівень  CD4+ клітин. На ґрунті цих досліджень впроваджений алгоритм формування груп підвищеного ризику та проведення превентивних терапевтичних заходів. Внаслідок наукового аналізу етіологічних чинників запалення нирок обґрунтовано застосування спрямованої диференційованої імунокорекції у таких хворих за допомогою Т-активіну, мієлопіду, альфа-2-інтерферону,  галавіту, манаксу, ербісолу. Рекомендовані  та впроваджені в клінічну практику схеми терапії з використанням нуклеїнату, протефлазіду у хворих з порушенням продукції гама-інтерферону. 

З’ясовані ролі гаплотипів HLA як предикторів розвитку хронічного гломерулонефриту, особливо у дітей, чутливості нефротичного синдрому до стероїдів. Впроваджено визначення В41 як предиктора порушень функції нирок, обумовленої нечутливістю до гормонів, цитокінів ІЛ-4, ІЛ-10, фактору некрозу пухлин, як маркерів стероїдорезистентності. Встановлена роль цитокінів в прогресуванні хронічної хвороби нирок, особливо у пацієнтів, які знаходяться на гемодіалізі.

Впроваджено заходи імунологічного моніторингу пацієнтів, хворих на хронічну хворобу нирок IV-V з пересадженою ниркою, що дозволило подовжити виживаємість хворих. ІЛ-10 слід вважати одним з факторів, які забезпечують імунологічну толерантність; впровадження визначення цього показника дозволило зменшити наслідки циклоспоринової нефропатії. 

Отримала подальший розвиток концепція визначення імунологічних властивостей шкіри як органа, що бере безпосередню участь в імунній відповіді. Вперше запропонована оцінка зіставлення імунологічних змін, що відбуваються в крові хворих з порушеннями, що відбуваються в ураженій шкірі при атопічному дерматиті, визначені характеристики ІгЕ-залежних та ІгЕ-незалежних варіантів. Впроваджено імуногістохімічне дослідження біоптатів шкіри, що дозволило розкрити роль окремих субпопуляцій імунних клітин та їх взаємодії з кератиноцитами в імунопатогенезі атопічного дерматиту. Доведена роль поверхневих рецепторів кератиноцитів до гама-інтерферону   в індукції експресії активаційних молекул HLA-DR; уточнена роль гаплотипів HLA. 

Розроблені та впроваджені в клінічну практику імунофармакологічні підходи застосування ербісолу, цетиризину, фексофенадину та лоратадину в терапії атопічного дерматиту.

Отримані нові дані про роль цитокінів (ІЛ-10, ІЛ-4, ІЛ-5, ІЛ-12, гама-інтерферон) та кількості субпопуляцій імуноцитів (Т-хелперів 1 та 2 типів) в моніторингу активності та ефективності специфічної імунотерапії хворих на атопічні захворювання, зокрема, полінози. Розроблені та впроваджені в практику комбіновані схеми алергенспецифічної імунотерапії, в тому числі і з застосуванням імуномодуляторів (галавіт). Доведені фармакоекономічні переваги застосування імунотерапії в порівнянні із фармакотерапією.

Особливе значення мають дослідження щодо діагностики, лікування та профілактики алергічних захворювань у дітей. Вперше були визначені клінічні особливості та варіанти дебюту бронхіальної астми, а також головні фактори ризику у дітей різного віку. Запропоновано нові шляхи підвищення ранньої діагностики лікування і профілактики бронхіальної астми. Запропоновано комбіноване застосування інгаляційних глюкокортикоїдів та блокаторів лейкотриєнових рецепторів; макролідів (азитроміцин) у комплексній терапії загострень. В якості заходу профілактики загострень доведено високу ефективність сучасної протигрипової субодиничної вакцини та неспецифічної профілактики ГРВІ; розроблена методика профілактики побічних дій вакцинальних препаратів. Уточнені наукові дані щодо інфікування дітей респіраторними вірусами завдяки впровадженню в практику полімеразної ланцюгової реакції (в порядку зменшення - бокавірус, метапневмовірус, респіраторносинцитіальний вірус, риновірус тощо). Розроблений та впроваджений в практики комплекс діагностичних критеріїв та диференційно-діагностичний алгоритм бронхіальної астми у дітей.

Досліджені особливості дермореспіраторного синдрому у дітей, який супроводжується сенсибілізацією до харчових і аероалергенів, дисбіотичними порушеннями кишечнику та часто прогресує до розвитку атопічного дерматиту із респіраторними проявами — алергічний риніт та астма. Доведено. Що атопічний риніт є фактором ризику розвитку бронхіальної астми. Запропоновані і впроваджені підходи до комплексної терапії із включенням антигістамінних препаратів ІІ генерації для дітей хворих на бронхіальну астму та бронхообструктивний синдром.

Досліджено нові аспекти гастроінтестинальної харчової алергії, впроваджено морфологічні дослідження біоптатів слизової оболонки шлунково-кишкового тракту з метою виявлення ознак алергічного запалення та верифікації діагнозу. 

 Трансфер сучасних наукових та клінічних технологій дозволив готувати лікарів, підвищувати їх кваліфікацію, надавати високоспеціалізовану допомогу населенню України, виконувати наукові дослідження, що підтверджується як статистичними даними медичної галузі, так і високим рівнем визнання колективу авторів на міжнародному рівні. 

Впроваджено в галузь охорони здоров'я 20 нововведень, 70 інформаційних листів, 29 методичних рекомендацій, 10 клінічних протоколів та настанов. Економічний ефект від впровадження полягає у ранньому виявленні хворих на алергічні, імунодефіцитні та імуноопосередковані захворювання, скорочення термінів їх непрацездатності та зменшення виходу на інвалідність та смертності.
Кількість публікацій: 3135, в т.ч. 35 монографій, 11 підручників, 45 посібників, 597 статей (62 – у зарубіжних виданнях). Згідно бази даних Scopus загальна кількість посилань на публікації авторів, представлених в роботі, складає 549, h-індекс (за роботою) = 36,5. Новизну та конкурентоспроможність технічних рішень захищено 91 патентом. За даною тематикою захищено 17 докторських і 74 кандидатських дисертацій.
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