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Оптимизация тактики лечения
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ГОУ ДПО Российская медицинская академия последипломного образования1

Инфекционная клиническая больница № 2 г. Москвы2

Проведено клинико-лабораторное наблюдение за 59 детьми с бактериальными гнойными менингитами (БГМ) различной эти-

ологии, из них 29 детей на фоне базисной терапии антибиотиком получали Виферон® в возрастных дозировках. Установлено,

что включение препарата Виферон® в тактику лечения больных с БГМ Hib- и пневмококковой этиологии приводит к достовер-

ному снижению длительности основных клинических симптомов, сроков санации ликвора и способствует коррекции иммунных

нарушений в виде достоверного снижения уровня ИФН-γ и провоспалительных цитокинов в ликворе.
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A clinical and laboratory surveillance of 59 children with purulent bacterial meningitis (PBM) of various etiologies was carried out. Of them 29 children received
Viferon® at dosages according to the age. Viferon was prescribed in addition to basic antibiotic therapy. It was detected that introduction of Viferon® in the treat-
ment strategy for patients with PBM of Hib-and pneumococcal etiology leads to a significant reduction in the duration of the major clinical symptoms, shortened
time of sanitation of liquor and it promotes correction of immune disorders displayed by significant reduction in the level of IFN-γi proinflammatory cytokines in cer-
ebrospinal fluid.
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Бактериальные гнойные менингиты (БГМ) занима-

ют 36—40% в структуре нейроинфекций у детей [1, 2], отли-

чаются тяжестью течения, высокой летальностью (10—25%) и

инвалидизацией больных (до 50%), что определяет высокую

социальную значимость этой патологии [3, 4].

По данным зарубежной литературы, показатели забо-

леваемости БГМ составляют от 5 до 10 на 100 тыс. детско-

го населения, при этом 70—80% всех случаев приходится

на возраст до 5 лет [5]. В России уровень заболеваемости

БГМ не известен, так как официально регистрируется толь-

ко менингококковая инфекция (МИ), составляющая в 2008 г.

6,3, в 2009 г. — 5,8 на 100 тыс. детского населения, по

данным Федерального центра Госсанэпиднадзора РФ. По

результатам работы Российского центра по МИ и БГМ [4],

в Российской Федерации отмечается низкий уровень эти-

ологической расшифровки БГМ — 37%, лабораторное

подтверждение генерализованных форм менингококковой

инфекции (ГФМИ) в среднем составляет 41%, а БГМ не ме-

нингококковой этиологии — 30%, что свидетельствует о не-

совершенстве лабораторной диагностики и затрудняет

разработку алгоритма дифференциальной диагностики

менингитов, изучение особенностей их современного тече-

ния, определение тактики лечения и профилактики.

В отечественной и зарубежной литературе широко

представлены работы об особенностях иммунопатогенеза

БГМ [6, 9]. Установлено значительное снижение фагоци-

тарной активности нейтрофилов, дефицит комплемента и

sIgA, клеток CD3+, CD4+, CD8+, ЦИК, что указывает на

ведущую роль в патогенезе нарушения иммунного гомеос-

таза с депрессией местного и системного иммунитета при

нейроинфекциях у детей [2, 3, 10]. Однако, роль цитоки-

нов в иммунопатогенезе БГМ изучена недостаточно. За ру-

бежом опубликованы результаты исследований, доказы-

вающих патогенетическую роль ИЛ-6, ИЛ-1β, ФНО-α при

менингококковой инфекции [11, 12]. Большинство работ

касалось изучения цитокинов в крови при развитии инфек-

ционно-токсического шока (ИТШ) у больных с МИ, менин-

гококкемией. В отечественной литературе в ряде работ ос-

вещены особенности иммунного ответа при ГФМИ с опре-

делением продукции цитокинов в крови и в ликворе у детей

[5, 6,] и взрослых [13], доказана роль так называемого

«цитокинового взрыва» в реализации тяжелых гиперток-
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сических форм МИ, ИТШ. Однако, при нейроинфекциях

другой этиологии роль цитокинов в иммунопатогенезе не

изучена. Не определены особенности изменения цитокино-

вого статуса при Hib-менингите в сравнительном аспекте с

менингитами другой этиологии.

Предлагаемые методы иммунотерапии при нейроин-

фекциях у детей ограничены рекомендациями использова-

ния индукторов интерферона, внутривенных иммуноглобу-

линов [7], эффективность которых при БГМ доказана в еди-

ничных работах, в частности исследованиями Н.С. Карна-

ева с соавт (2008 г.) показана клинико-иммунологическая

эффективность препарата Виферон® при гнойных менинги-

тах у детей. Наибольший эффект был достигнут в тех случа-

ях, когда Виферон® применялся с первого дня заболева-

ния. При этом в 65% случаев отмечалось сокращение сро-

ков применения антибактериальных препаратов против

35% у детей, не получавших Виферон® (р < 0,05). Отмече-

ны также положительные сдвиги в иммунном статусе детей,

получавших комбинированную терапию.

К настоящему времени накоплена достаточно обшир-

ная информация о применении Виферона® при различных

инфекционных заболеваниях у взрослых и детей, в том чис-

ле в неонатологии, а также у беременных женщин [8].

Его действующим началом является человеческий ре-

комбинантный ИФН-α2, противовирусная активность кото-

рого усиливается в 10—14 раз благодаря сочетанию с

мембраностабилизирующими веществами-антиоксиданта-

ми — α-токоферола ацетатом (витамин Е) и аскорбиновой

кислотой. Выбранная лекарственная форма — суппозито-

рии — обеспечивает, с одной стороны, простой, безопас-

ный и безболезненный способ введения пациентам любого

возраста, с другой, — позволяет достичь более высокой

концентрации ИФН и более длительного нахождения его в

крови, чем при парентеральных методах введения.

Виферон® положительно зарекомендовал себя при ле-

чении вирусных и бактериальных инфекций у новорожден-

ных, включая недоношенных: ОРВИ, пневмония, сепсис,

специфические внутриутробные инфекции (хламидиоз, гер-

пес, цитомегалия, уреаплазмоз), инфекционные пораже-

ния ЦНС. Клиническая эффективность включения препара-

та Виферон® 150 000 МЕ в общепринятую терапию за-

ключалась в более быстром разрешении патологического

очага, уменьшении длительности инфекционного токсико-

за. Применение препарата Виферон® также способствова-

ло сокращению длительности антибактериальной терапии

(на 10 дней) и ее массивности (в 2—3 раза), снижению

частоты случаев хронизации патологического процесса и

развития дисбактериоза, значительному уменьшению (в

2,5 раза) необходимости переливания крови и плазмы.

Наряду с этим выявлена связь между различными фактора-

ми специфической, неспецифической и антиоксидантной

защиты организма, корригируемой Вифероном (ИФН,

IgG, интенсивность фагоцитоза, R-белки) [8].

Ни в одном из опубликованных наблюдений не отмече-

но побочных эффектов при применении препарата Вифе-

рон® и образования антител, нейтрализующих антивирус-

ную активность, даже при длительном (до 2 лет) при-

менении.

Однако, в доступной литературе отсутствуют данные о

взаимосвязи системы интерферона в ЦНС и крови, а также

не разработана тактика применения ИФНов при бактери-

альных менингитах у детей. До настоящего времени нет

единого мнения о необходимости назначения иммунных

препаратов, в том числе интерферонов, при менингитах

разной этиологии. Не определена тактика иммунокоррек-

ции нарушений интерфероногенеза в остром периоде за-

болевания.

Целью настояшего исследования явилось определение

клинической эффективности комбинированной терапии с

применением препарата Виферон® в лечении БГМ.

Материалы и методы исследования
Работа выполнена на базе детского боксирован-

ного отделения ИКБ № 2 г. Москвы за период с 2008 по

2009 гг.).

Проведено исследование эффективности препарата

Виферон® у детей с бактериальными гнойными менингита-

ми на основании изучения длительности основных клини-

ческих симптомов и определения уровня интерферона-γ и

ИЛ-8 в ликворе до и после лечения. Этиология БГМ была

следующей: менингококковой (15 детей), гемофильной

(7 детей), пневмококковой (1 ребенок) и неуточненной

(6 детей). Основную группу составили 29 детей от 11 меся-

цев до 12 лет с БГМ, получавшие на фоне базисной тера-

пии антибиотиком препарат Виферон® в возрастных дози-

ровках (от 1 года до 7 лет по 150 000 МЕ 2 раза в сутки;

от 7 до 14 лет по 500 000 МЕ 2 раза в сутки). Группу срав-

нения составили 30 детей с бактериальными гнойными ме-

нингитами, получавшие только антибактериальную тера-

пию.

Результаты и их обсуждение
При сравнительной оценке клинического течения

бактериальных гнойных менингитов у детей двух групп бы-

ло установлено, что в основной группе детей, получивших

Виферон®, длительность пребывания в ОРИТ составила 1,3 ±

± 0,2 дня, тогда как в группе сравнения — 3,8 ± 0,9 дней

(р = 0,020).

Рисунок 1. Длительность основных клинических симптомов
БГМ при монотерапии антибиотиком и при комбинированной
терапии с Вифероном
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Длительность температурной реакции у детей, получив-

ших Виферон® , так же была короче и сохранялась в тече-

ние 6,2 ± 0,4 дней, а у пациентов без интерферонокоррек-

ции — 9,7 ± 1,07 дня (р = 0,026) (рис. 1).

Продолжительность головной боли отмечалась у паци-

ентов основной и контрольной групп в течение 2,5 ± 0,3 и

2,1 ± 0,3 дня соответственно, р = 0,34; а длительность со-

хранения такого симптома, как рвота, была меньше у детей

с БГМ, получавших только базисную терапию (1,2 ± 0,1

против 1,8 ± 0,2 дней у детей основной группы).

Менингеальные симптомы регистрировались в течение

5,3 ± 0,2 дней у детей, получивших Виферон®, и 6,03 ± 0,3 —

у детей контрольной группы (р = 0,11). Длительность симп-

томов интоксикации сокращалась у детей основной группы

до 2,7 ± 0,15 дня, тогда как в группе сравнения их продол-

жительность составила 4,7 ± 0,2 (р < 0,001).

При анализе тяжести БГМ у пациентов обеих групп ус-

тановлено, что в основной группе тяжелое течение менин-

гита наблюдалось достоверно реже, чем у пациентов конт-

рольной группы (48,3 и 74,2% соответственно, р = 0,039),

так же как частота осложнений (24,1% в основной и 48,4%

в контрольной группе, р = 0,049).

Сроки санации ЦСЖ в основной и контрольной группах

существенно не различались (9,07 ± 0,8 и 11,9 ± 1,6 дня

соответственно, р = 0,17).

Длительность пребывания в стационаре у детей, полу-

чивших иммунокоррекцию препаратом Виферон® была до-

стоверно ниже (19,2 ± 0,87 дней), чем у детей контрольной

группы (23,7 ± 1,6 дней), р = 0,020. Кроме того, в ос-

новной группе длительность антибактериальной терапии

сократилась до 9,03 ± 0,4 дней, тогда как у пациентов, по-

лучивших только базисную терапию, она составила 12,4 ±

± 1,2 дня (р = 0,016).

Установлено достоверное влияние комбинированной

терапии на сокращение длительности лихорадки и сроков

санации ликвора при Hib-менингите и длительности лихо-

радки и интоксикации при пневмококковом менингите, что

позволяет рекомендовать включение препарата Виферон®

в терапию этих менингитов.

Так, при Hib-менингите у всех детей, которым назначал-

ся Цефтриаксон с препаратом Виферон®, сроки санации

ЦСЖ и длительность менингеальных явлений составили в

среднем 10,1 ± 1,3 и 5,7 ± 0,3 дней соответственно, что

достоверно короче, чем при монотерапии Цефтриаксоном

(р < 0,05) (рис. 2).

При менингококковой инфекции применение Цефтри-

аксона совместно с препаратом Виферон® приводило к са-

нации ЦСЖ на 8,3 ± 0,7 день лечения, длительность инток-

сикации 2,6 ± 0,4 дня, что ниже, чем при монотерапии

Цефтриаксоном (рис. 2).

Влияние виферонотерапии на течение бактериального

гнойного менингита оценивалось также на основании из-

менения уровня интерферонов и провоспалительных цито-

кинов в крови и в ликворе в процессе лечения.

Уровень ИЛ-8 в ликворе до начала лечения достоверно

превышал данный показатель у здоровых детей и претер-

певал статистически достоверное снижение в процессе ле-

чения с 9612,75 до 74,42 пг/мл, достигая значения пока-

зателя здоровых детей (рис. 3).

Исходно превышающий показатели здоровых детей

ИФН-γ в ЦСЖ (основная группа 8,11 пг/мл, группа сравне-

ния 15,20 пг/мл) к моменту окончания терапии достиг «нор-

мальных» значений только в основной группе (2,79 пг/мл) и

оставался достоверно повышенным в группе сравнения

(7,18 пг/мл), что свидетельствует об активации иммуномо-

дулирующих реакций, направленных на локальный воспа-

лительный процесс в менингеальных оболочках, с коррел-

Рисунок 2. Длительность основных клинических симптомов
БГМ различной этиологии при монотерапии Цефтриаксоном и
в сочетании Цефтриаксон с Вифероном
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Рисунок 3. Динамика изменения провоспалительных цитоки-
нов в ЦСЖ на фоне применения разных методов лечения БГМ
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ляцией со сроками санации ликвора и сроками выздоров-

ления.

Заключение
Показана клинико-иммунологическая эффектив-

ность применения препарата Виферон® на фоне антибак-

териальной терапии, заключающаяся в достоверном со-

кращении длительности лихорадки, интоксикации и сроков

санации ликвора при Hib- и пневмококковом менингитах.

Также назначение препарата Виферон® при БГМ у детей

способствует коррекции иммунных нарушений в виде до-

стоверного снижения в ЦСЖ уровня ИФН-γ, провос-

палительного ИЛ-8.

Таким образом, данные нашего исследования демонст-

рируют целесообразность применения препарата Вифе-

рон® в комбинации с антибиотиками в составе комплекс-

ной терапии больных с бактериальными гнойными менинги-

тами.
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