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СЕ. Машина, Т.Е. Малявина

Уральская государственная медицинская академия МУ «Городская детская больница № П»
ОЦЕНКА ЭФФЕКТИВНОСТИ ПРЕПАРАТА РЕАФЕРОН-ЕС-ЛИПИНТ В КОМПЛЕКСНОЙ ТЕРАПИИ   ИНФЕКЦИОННЫХ  ЭНТЕРОКОЛИ​ТОВ У ДЕТЕЙ ПЕРВОГО ГОДА ЖИЗНИ
Острые кишечные инфекции у детей первого года, в силу анатомо-физиологических особенностей, имеют склонность к затяжному течению. Основным этиологическим фактором являются так называемые условно-патогенные микроорганизмы или оппортуни​сты, которые в связи с низкой иммуногенностыо. спо​собностью накапливаться макрофагами нередко формируют длительное бактерионосительство, Продол​жительность острого периода, цикличность, тяжесть заболевания, сроки освобождения организма от пато​генов во многом определяются исходным состоянием и адекватностью иммунного ответа на внедрение воз​будителя. 

Многочисленными исследованиями им​мунного статуса при ОКИ [1. 2, 4) установлены нару​шения в системе как специфической, так и неспеци​фической резистентное™ организма. В клинической практике при лечении инфекционных энтероколитов для коррекции иммунологических нарушений и по​вышения резистентности организма используются различные препараты как специфического, так и не-спецнфического действия, стимулирующие выработ​ку антител, механизмы местного иммунитета, процес​сы репарации и обладающие антибактериальной ак​тивностью |2, 4. 5|. В последние годы стали использо​вать рскомбинантные интерфероны (виферон, кипфе-рон в свечах, реаферон в микроклизмах, энтальферон в таблетках). При использовании этих препаратов усиливается активность естественных киллеров, Т-хелперов. фагоцитарная активность, интенсивность дифференцировки В-лимфоцитов, что приводит к ии-гибированию и элиминации возбудителей ОКИ, пре​дупреждению затяжного течения и осложнений (3|.

 Реаферон-ЕС-липинт ("Вектор-Медика", Новоси​бирск. Россия) содержит 500000 ME основного пре​парата, лецитин 75мг, холестерин 10мг, витамины Е 10мг и С 15мг, сахарозу, являясь липосомальной формой, улучшает его реабсорбцию на поверхности и проникновение внутрь эпителиальных клеток. Естест​венный путь введения - через рот - делает препарат удобным в педиатрической практике.
Цепь исследования: 

оценить клиническую эффективность Реаферона-ЕС-лнпинта липосомального при инфекционных энтероколитах у детей пер​вого года жизни.
Материалы и методы исследования. 

Иссле​дования проводились в отделении диагностики ОКИ инфекционного корпуса МУ ГДБ №11 г. Екатерин​бурга. Под наблюдением находилось 32 ребенка в возрасте 1-1 мес. 15 детей в комплексной терапии получали реаферон-ЕС-липинт (I группа), 17 детей составили контрольную группу (II группа). Этиология инфекционного энтероколита была представлена ус​ловно-патогенными бактериями: клебсиеллезиая инфекдия составила 50, стафилококковая - 14%, в ос​тальных случаях - protcus, entcrobacler, acinelobactcr, Е. Coli с гемолитическими свойствами. При постанов​ке этиологического диагноза учитывали многократ​ность и массивность высева одного и того же возбу​дителя, наличие у него гемолитических свойств и ан-гибиотикорезистентности, отсутствие патогенных возбудителей. Биохимические анализы проводили общепринятыми методиками. Иммунный статус ис​следовали с помощью моноклональных антител мето​дом проточной цитометрнн, иммуноглобулины сыво​ротки крови определялись методом радиальной им-муноднффузии в агаре по G. Mancini. Для характери​стики фагоцитарной активности нейтрофилов и моно​цитов и бактерицидной активности лейкоцитов ис​пользовался метод, разработанный в лаборатории клинической иммунологии Минздрава РФ. 

Вышеперечисленные  тесты выполнены сотрудниками городского Центра лабораторной диагностики болезней аатери и ребенка г. Екатеринбурга (главный врач -)ф. Я.Б. Бейкнн).
Математическое обеспечение исследования водили с использованием пакета прикладных про-мм "Statistica for Windows", версия 6.
В сравниваемых группах матери всех детей имели отягощенный акушерский анамнез, в 57% случаев выявлялась урогенитальная инфекция (уреаплазмоз, хламидиоз, герпес и др.). На грудном вскармливании находилось 65% детей. Заболевание протекало фоне недоношенности и гипотрофии в 50% случаев, у всех детей имело место в той или иной форме перинатальное поражение нервной системы. Легкая форма болезни наблюдалась у 7,4%, среднетяжелая -67,2% и тяжелая - у 25,4%. Длительность диареи до поступления   в   стационар   составила   в   среднем 2,07±5,4 дня. у 57% детей сохранялась желтуха -30 дней.
Все больные получали общепринятую терапию, включающую этиотропные препараты, регидратацию, ферменты, биопрепараты. 

Детям I группы проводили терапию препаратом реаферон-ЕС-липинт  одновременно  с  этиотропной терапией в дозе 125 тыс. ME однократно, за 30 мин до еды, перорально, в течение 5 дней.
Результаты и обсуждение. 

Анализируя сред​нюю продолжительность основных клинических симптомов в сравниваемых группах больных, было установлено, что при включении в терапию реаферона-ЕС-липинта   имеет  место  достоверное   укорочение продолжительности диарейного синдрома, инфекционнолго токсикоза, лихорадки, желтухи, гепатомегалии). Различия в средней продолжительности срыгиваний, болевого синдрома и сниженного аппетита статистически     недостоверными     (р>0.05) (табл.1).
Следует отметить, что больные поступили в стационар в поздние сроки заболевания. Несмотря на длительный диарейный синдром, основными причинами госпитализации явились пролонгированная желтуха, нарастание инфекционного токсикоза, учащение срыгивания и остановка или убыль массы. 

Действительно, для спорадических случаев условно-патогенных инфекций характерно постепенное разви​тие болезни, в отличие от внутрибольничных вспы​шек, когда у детей клиника развивается молниеносно. В то же время длительная диарея приводит к Hapушениям процессов всасывания эссенциальных нутриентов, формированию гипотрофии, анемии и других алиментарно зависимых состояний, которые усугуб​ляют течение инфекционного процесса.
У больных испытуемой группы к 5 дню лече​ния снизился уровень билирубина с 53,16±14.74 до 16,78±3,53 (р<0.01). ACT - с 0,76±0.10 до 0,47±0,04 (р<0.03), АЛТ - с 0,52±0,05 до 0,320,03 (р<0.08), ще​лочной фосфатазы - с 5,78±0,52 до 4,20±0,49 (р<0.002). В контрольной группе детей нормализация биохимических показателей крови наступила к 8 дню лечения,
Влияние реаферона-ЕС-липинта на иммунологичекие показатели у больных ОКИ представлено в табл.2. (I - до лечения, II - после лечения, * - р<0.05).
Стартовые иммунологические параметры у де​тей обеих групп отражают лимфопению, Т-. В-, CD4-лимфопению (р<0.05), низкий уровень lgA, а также снижение фагоцитарной активности нейтрофилов (р<0.05). В результате проведенного курса лечения испытуемым препаратом достоверно увеличились показатели лимфоцитов, В-, CD8-лимфоцитов, NK-клеток, IgA, а также произошло нарастание внутри​клеточного киллинга (бактерицидная активность лей​коцитов, активность фагоцитоза нейтрофилами и мо​ноцитами).
Анализ парных корреляционных связей пока​зал прямую зависимость бактерицидной активности от параметров лейкоцитов (г=0,98, р<0.05), нейтрофи​лов (г=0,84, р<0.05), моноцитов (г=0,56, р<0.05), CD8-лимфоцитов (i=0,58, р<0.05), фагоцитарной активно​сти нейтрофилов (г=0,81, р<0.05), а также от уровня общего белка крови (г=0,9У. р<0.05). Причем на фоне лечения реафероном-ЕС-липинтом зависимость бак​терицидной активности усилилась от параметров ней​трофилов (г=0,92. р<0.05), С08~лимфоцитов (г=0,65, р<0.05), фагоцитарной активности нейтрофилов (г=О,93, р<0.05).
Таблица 1
Средняя продолжительность клинических симптомов ОКИ у детей, в зависимости от проводимой терапии (в днях)
	Симптомы
	Продолжительность в днях

	
	I группа (п=15)           1               II группа (п=17)

	нфекционный токсикоз
	2.85±0,43
	4.16±0,19*

	ниженный алпетит
	2,71±0,30
	3,О2±О,19

	лхорадка
	2,21±0,63
	2,75±О,25*

	рыгивания и рвота
	1,64*0,57
	1,72±0,12

	оли в животе
	2,Ю±1,15
	2,32±0,22

	иарейный синдром
	4,42±0,40
	6,35±0,36*

	Селтуха
	3,2&Ш,91
	4,75±0,42*

	епатомсгалия
	2,52±0,59
	4.12±0.39*


Итак, применение препарата Реаферон-ЕС-липинт липосомальный у детей, больных инфекцион​ным энтероколитом, привело к статистически значи​мому уменьшению длительности диареи, желтухи, инфекционного токсикоза. На фоне лечения стабили​зировались биохимические показатели крови. Дина​мика иммунологических параметров, коррелятивные связи между бактерицидной активностью, фагоцитар​ной активностью и клеточными элементами подтвер​ждают роль Реаферона-ЕС-Липинта в повышении фагоцитарной активности макрофагов, в усилении цитотоксичсского действия лимфоцитов на клетки-мишени, что приво​дит к элиминации или ингибированию условно-патогенных микроорганизмов и, в конечном итоге, предупреждению затяжного течения и осложнений.
Таким образом, можно рекомендовать приме​нение препарата Реаферон-ЕС-липинт липосомальный в комплексной терапии инфекционных энтероко​литов у детей раннего возраста с целью интенсифика​ции этиопатогенетической терапии, предупреждения развития вторичной иммунной недостаточности и бактерионосительства.
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