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ПЕРЕЛІК УМОВНИХ ПОЗНАЧЕНЬ, СИМВОЛІВ, СКОРОЧЕНЬ І ТЕРМІНІВ

АЛТ 
– аланінамінотрансфераза 

ВІЛ
– вірус імунодефіциту людини

ДНК
– дезоксирибонуклеїнова кислота

ІФА
– імуноферментний аналіз

ГРВІ
– гостра респіраторна вірусна інфекція

ГРЗ
– гостре респіраторне захворювання

ПЛР
– полімеразна ланцюгова реакція

РА
– реакція аглютинації

РЗК 
– реакція зв’язування комплементу

ШОЕ
– швидкість зсідання еритроцитів

СНІД
– синдром набутого імунодефіциту

ЦНС 
– центральна нервова система

ЕБВ 
– вірус Епштейна-Барр

ЕБВ-інфекція – Епштейна-Барр вірусна інфекція

ЕКГ 
– електрокардіографія, електрокардіограма 

BL – лімфома Беркіта
EA (early antigen) – ранній антиген вірусу Епштейна-Барр

EBNA (Epstain-Barr Nuclei Antigen) – ядерний антиген вірусу Епштейна-Барр 

Ig А, G, М – імуноглобуліни класів А, G, М 

LIP – інтерстициальна пневмонія 

LPD – лімфопроліферативні порушення
MA (membrane antigen) – мембранний антиген вірусу Епштейна-Барр

NPC – назофарингеальна карцинома 

sIg А – секреторний імуноглобулін класу А
TORCH-інфекції – група інфекцій перинатального періоду

VCA (viral capcide antigen)
– антиген вірусного капсиду вірусу Епштейна-Барр

X-LPS – Х-зв’язаний лімфопроліферативний синдром

ВСТУП

Актуальність теми
Проблема інфекційного мононуклеозу в дітей, як найбільш частого та типового для європейців прояву Епштейна-Барр вірусної інфекції, стає у наш час все більш актуальною в педіатрії та інфектології. В першу чергу це пов’язано з практично абсолютною розповсюдженістю циркуляції вірусу Епштейна-Барр серед населення земної кулі, яка сягає 80-100 % [1, 2, 3], значним зростом захворюваності  навіть за останні 10 років [4, 5], здатністю вірусу довгостроково персистувати в організмі людини, зростанням частоти виникнення тяжких форм захворювання, схильністю до затяжного рецидивуючого та хронічного перебігу хвороби [5-8].

ЕБВ-інфекція знаходиться в полі зору дослідників всього світу, оскільки є причиною цілого ряду тяжких захворювань, як гострих, так і хронічних. Розповсюдженість ЕБВ-інфекції на різних територіях коливається в дуже широкому діапазоні, особливості клінічного перебігу та вікові рамки захворюваності знаходяться в прямій залежності від соціально-економічних, імуногенетичних, кліматичних, екологічних та інших чинників [1-15]. 

При ЕБВ-інфекції співвідношення між інфікованістю та захворюваністю оцінити складно. При практично 100 % інфікованості вірусом Епштейна-Барр частка клінічно маніфестних форм хвороби дуже мала. Субклінічні та інапарантні форми залишаються нерозпізнаними. І лише у дітей раннього віку гостра ЕБВ-інфекція проявляється відносно великою кількістю захворювань [16]. За серологічними даними коефіцієнт співвідношення клінічних форм до інапарантної інфекції складає 1:2 – 1:3 [17]. Крім того, при аналізі захворюваності практично враховуються лише гострі форми хвороби, хоч більшу частину хворих на ЕБВ-інфекцію складають хворі з хронічним перебігом захворювання [16]. Клінічне одужання від інфекційного мононуклеозу не означає елімінації вірусу, тому 70-90% осіб, що перенесли інфекційний мононуклеоз, періодично виділяють вірус Епштейна-Барр в орофарингеальному секреті [12, 13]. Вважають, що довгострокове, часто довічне, персистування вірусу Епштейна-Барр в організмі людини є екологічною формою його існування [1-3, 18].

В патогенезі ІМ важливою ланкою є формування імунодефіцитного статусу під специфічною дією вірусу Епштейна-Барр, який пригнічує інтерфероногенез, блокує переключення синтезу Ig M на Ig G, чим сприяє підвищенню рівня Ig M в периферичній крові, провокує підвищення утворення гетерофільних антитіл проти різних антигенів. 

Вірусові Епштейна-Барр притаманна специфічна тропність до імунокомпетентних клітин – В-лімфоцитів, які мають поверхневі рецептори до цього вірусу, але він здатен розмножуватись і в епітелії ротоглотки та протоків слинних залоз [2, 19]. 

На відміну від інших герпеcвірусів, вірус Епштейна-Барр не вбиває клітини, в яких розмножується, а здатен до тривалої персистенції в організмі людини з потенційною можливістю реактивації або хронізації інфекції [2, 8, 20]. Завдяки здатності ЕБВ до захисту клітин, в яких він персистує, від апоптозу з одночасним посиленням загибелі неінфікованих клітин, реалізується специфічний механізм «вислизання» вірусу з-під нагляду імунної системи людини [4].

Привертає увагу той факт, що ЕБВ-інфекцію признають етіологічним кофактором великої кількості грізних захворювань, таких як синдром хронічної втоми, СНІД та СНІД-асоційований комплекс [5, 18, 23-25], хронічні ділятаційні кардіоміопатії [26, 27], атеросклероз  [28-31], лімфогранулематоз [32], Х-зв’язаний лімфопроліферативний синдром [32, 33], різноманітні нервові та психічні розлади, у тому числі розсіяний склероз, трансмісивні спонгіоформні енцефалопатії, хвороба Альцгеймера [34-37]. Висуваються припущення щодо тератогенного впливу ЕБВ-інфекції на плід, поряд з інфекціями групи TORCH [2, 38, 39]. 

Важливим аспектом діагностики ІМ є встановлення ступеня тяжкості перебігу хвороби, від чого залежить своєчасний початок лікування, вибір адекватного протоколу терапії, попередження небажаних наслідків та ускладнень, зменшення терміну лікування. При відсутності адекватних критеріїв встановлення ступеня тяжкості перебігу проводиться за клінічними ознаками. До вирішення цього питання російські дослідники [5] підійшли з ідеєю використання інформаційних технологій, однак запропонована ними модель потребує подальшого вдосконалення та адаптації в умовах України.
Відомо, що клінічні прояви інфекційного мононуклеозу дуже різноманітні, перебіг хвороби залежить від соціально-економічних, екологічних, кліматичних чинників та має територіальні риси [1, 3, 4, 13, 40-42]. Втім, вивчення особливостей клінічного перебігу ІМ в дітей Півдня України досі не проводилося.

Таким чином, вищезазначене демонструє актуальність проблеми інфекційного мононуклеозу в дітей та обумовлює мету й завдання роботи.

Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами

Обраний напрямок досліджень є фрагментом комплексної науково-дослідної роботи, що виконується кафедрою дитячих інфекційних хвороб Одеського державного медичного університету, присвяченої вивченню особливостей клінічного перебігу, діагностики, лікування, профілактики та віддалених наслідків перенесеної Епштейна-Барр вірусної інфекції (№ держреєстрації 0104U010504).

Дисертантом безпосередньо виконано фрагмент щодо вивчення особливостей клініки, діагностики та лікування дітей, хворих на інфекційний мононуклеоз, спричинений Епштейна-Барр вірусом. 

Мета і завдання дослідження
Метою даних досліджень є підвищення ефективності лікування дітей з інфекційним мононуклеозом шляхом урахування клініко-лабораторних особливостей захворювання та диференційного застосування комплексів із циклофероном та лімфоміозотом.
Для вирішення визначеної мети були сформульовані наступні завдання:
1. Вивчити сучасні особливості клініко-епідеміологічного перебігу інфекційного мононуклеозу в дітей Півдня України. 

2. Розробити математичний алгоритм оцінки ступеня тяжкості клінічного перебігу інфекційного мононуклеозу.

3. Вивчити вплив тривалої персистенції вірусу Епштейна-Барр в організмі хворого на стан скомпрометованих органів та систем (печінки, селезінки, лімфатичної системи, імунітету) в динаміці та в катамнестичному дослідженні. 

4. Розробити диференційні підходи до лікування дітей, хворих на інфекційний мононуклеоз, із урахуванням виявлених клінічних особливостей хвороби, ступеня тяжкості її перебігу.

5. Оцінити ефективність комплексної терапії при інфекційному мононуклеозі в дітей з використанням індуктору ендогенного інтерферону циклоферону та антигомотоксичного препарату лімфоміозот на підставі динаміки клініко-лабораторних показників.

Об’єкт дослідження

Об’єктом дослідження було обрано клініко-лабораторні прояви інфекційного мононуклеозу в дітей Півдня України на сучасному етапі.

Предмет дослідження

В рамках об’єкту був виділений предмет дослідження – особливості клінічного перебігу, діагностики та лікування дітей, хворих на інфекційний мононуклеоз.

Методи дослідження

В роботі були застосовані клінічні, біохімічні, імунологічні, інструментальні та статистичні методи дослідження.

Наукова новизна одержаних результатів

При вивченні клініко-епідеміологічних характеристик інфекційного мононуклеозу в дітей Півдня України показана наявність особливостей перебігу захворювання, на підставі яких був розроблений диференційний підхід до ведення хворих на інфекційний мононуклеоз в гострому періоді та в періоді реконвалесценції. 

Набула подальшого розвитку концепція впливу тривалої персистенції вірусу Епштейна-Барр в організмі хворого на стан скомпрометованих органів та систем в катамнестичному дослідженні глибиною 2 роки, підтверджена залежність між станом імунної системи організму хворого та особливостями клінічного перебігу хвороби. 

Вперше показані особливості змін місцевого імунітету при інфекційному мононуклеозі у дітей в динаміці захворювання.

Запропоновано новий методологічний підхід до прогнозування перебігу періоду реконвалесценції на підставі математичної оцінки ступеня тяжкості гострого інфекційного мононуклеозу та особливостей його динаміки, який дозволив обґрунтувати доцільність застосування індуктору ендогенного інтерферону циклоферону та антигомотоксичного препарату лімфоміозоту в комплексній терапії дітей, хворих на інфекційний мононуклеоз, в періоді реконвалесценції. Вперше вивчено вплив на динаміку захворювання зазначених препаратів, що застосовувалися в комплексній терапії дітей, хворих на інфекційний мононуклеоз.

Практичне значення одержаних результатів 

Розроблено математичний алгоритм діагностики ступеня тяжкості інфекційного мононуклеозу. Створена на його основі програма, призначена для використання на персональній електронно-обчислювальній машині, що є легкою у застосуванні, враховує найбільш вагомі клінічні та лабораторні симптоми інфекційного мононуклеозу, не потребує складних, коштовних і довгострокових попередніх досліджень. Отримано патент на корисну модель „Спосіб діагностики ступеня тяжкості перебігу інфекційного мононуклеозу” №10442 від 15.11.2005, бюл.№11. Запропонований алгоритм впроваджено в практичну роботу клінічних установ у містах Київ, Одеса та Донецьк. 

Науково-практичні результати дисертаційної роботи щодо діагностики інфекційного мононуклеозу впроваджено в навчальний процес на кафедрі дитячих інфекційних хвороб Одеського державного медичного університету.

Для практичної педіатрії запропоновано схеми комплексної терапії зі застосуванням  етіопатогенетичних препаратів, з урахуванням ступеня тяжкості, динаміки захворювання та віку хворого. Отримано патент на корисну модель „Спосіб лікування інфекційного мононуклеозу” №10443 від 15.11.2005, бюл.№11. Запропоновані терапевтичні схеми з використанням препаратів циклоферон та лімфоміозот впроваджено в практичну роботу клінічних установ у містах Київ, Одеса та Донецьк. 

Науково-практичні результати дисертаційної роботи щодо лікування дітей, хворих на інфекційний мононуклеоз, впроваджено в навчальний процес на кафедрі дитячих інфекційних хвороб Одеського державного медичного університету. 
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Публікації 

За темою дисертаційної роботи опубліковано 9 наукових праць, з них 2 статті в журналах, рекомендованих ВАК України для публікації матеріалів кандидатських та докторських дисертацій, 2 державних патенти України на корисну модель, 5 тез наукових конференцій.

ВИСНОВКИ

Таким чином, у роботі вирішено актуальне науково-медичне завдання – підвищення ефективності лікування дітей з ІМ шляхом урахування клініко-лабораторних особливостей захворювання та диференційного застосування комплексів із циклофероном та лімфоміозотом.

1. Для сучасного перебігу інфекційного мононуклеозу в дітей Півдня України притаманні: ранній вік захворювання (31,28 % дітей переносять інфекційний мононуклеоз у віці від 1 до 3 років); нетипова сезонність (захворювання на інфекційний мононуклеоз в третині випадків спостерігається влітку); зростання кількості госпіталізованих хворих в 70 разів за останні 20 років; більш тяжкий перебіг (25 % випадків); значна лімфаденопатія майже у 50 % хворих; в 1,5 рази частіший розвиток екзантем; менш виразний гепатолієнальний синдром (частота гепато- та спленомегалії в гострому періоді складає (79,17 ± 2,63) % та (47,50 ± 2,76) % відповідно, що нижче на 15 і 25 %, p<0,05) та супроводжується розвитком специфічного гепатиту в (25,83 ± 2,13) % хворих. 

2. Розроблено математичний алгоритм оцінки ступеня тяжкості та прогнозу клінічного перебігу інфекційного мононуклеозу на підставі бальної оцінки виділених найбільш інформативних ознак захворювання, що дозволило оптимізувати вибір лікувальної тактики щодо хворих на інфекційний мононуклеоз та зменшити недооцінку ступеня тяжкості захворювання при використанні клінічної оцінки – тяжких форм ІМ при застосуванні математичного алгоритму виявилося (25,0 ± 2,3) % проти (17,5 ± 1,8) % за клінічними ознаками, p<0,05.
3. Тривала персистенція ЕБВ супроводжується довгостроковим збереженням  лімфопроліферативного синдрому та схильністю до рецидивуючого перебігу інфекційного мононуклеозу. Ураження лімфатичної системи в катамнезі зберігається тим довше, чим виразніше воно було в гострому періоді захворювання. Специфічний гепатит, що виникає в ¼ випадків гострого інфекційного мононуклеозу, спостерігається у (3,33 ± 0,17) % дітей протягом 2 років. Характерно, що у (71,8 ± 2,6) % хворих зберігається нейтропенія та лімфоцитоз, у ⅓ хворих – дисбаланс клітинної та гуморальної ланок імунітету.

4. Диференційний підхід до лікування дітей, хворих на інфекційний мононуклеоз, передбачає додавання до комплексу терапії етіопатогенетичних препаратів циклоферон та лімфоміозот окремо або сумісно, залежно від ступеня тяжкості захворювання та прогнозу його перебігу, визначених за математичним алгоритмом. Так, ІМ легкого перебігу передбачає застосування симптоматичної терапії, середньої тяжкості та тяжкий – додавання циклоферону та лімфоміозоту. Наявність лімфопроліферативного синдрому обумовлює застосування лімфоміозоту або сумісного використання обох препаратів, залежно від його виразності. У випадках частих ГРЗ пропонується повторне використання циклоферону окремо та об’єднано з лімфоміозотом, з урахуванням клінічних особливостей перебігу хвороби.  
5. Комплексна терапія при інфекційному мононуклеозі в дітей з використанням циклоферону та лімфоміозоту дозволяє скоротити термін перебування в стаціонарі з (15 ± 2,1) до (10 ± 1,6) днів; в півтора рази скоротити температурний період; на третину зменшити частоту спостереження проявів інтоксикації на 3 день терапії; в півтора рази скоротити тривалість гепатоспленомегалії та вдвічі – лімфаденопатії в періоді реконвалесценції; поліпшити стан місцевого імунітету. Це, в свою чергу, дає змогу зменшити ймовірність розвитку затяжних та хронічних форм інфекційного мононуклеозу, попередити виникнення рецидивів хвороби.
ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ

1. Вибір лікувальної тактики щодо дітей, хворих на інфекційний мононуклеоз, повинен враховувати в кожному окремому випадку тяжкість клінічного перебігу захворювання, визначену за математичною оцінкою. Застосування математичного алгоритму оцінки тяжкості перебігу інфекційного мононуклеозу з використанням методу бальної оцінки симптомів захворювання, що є найбільш значущими у формуванні патологічного стану хворого, дозволяє стандартизувати визначення ступеня тяжкості захворювання та зробити прогноз щодо перебігу періоду реконвалесценції.
2. Визначення ступеня тяжкості інфекційного мононуклеозу за даними математичного алгоритму, що базується на методі бальної оцінки наявних симптомів та синдромів захворювання, дозволяє здійснювати диференційний підхід до етіопатогенетичної терапії інфекційного мононуклеозу в гострому періоді. Прогноз перебігу періоду реконвалесценції, зроблений на основі даних математичної оцінки, допомагає визначитися з вибором препаратів для корекції стану хворого, попередити розвиток рецидивів хвороби, уникнути ймовірної реактивації інфекції.

3. Використання програми, призначеної для використання на персональній електронно-обчислювальній машині, що створена на основі математичного алгоритму, дозволяє значно спростити застосування його в практичній діяльності закладів охорони здоров’я. 

4. Оцінка ступеня тяжкості інфекційного мононуклеозу згідно зі шкалою здійснюється за такими ознаками: сума балів, менша за 22, визначається як помилкова та свідчить про відсутність інфекційного мононуклеозу в даного хворого; діапазону 22 – 45 балів відповідає легкий перебіг, 46 – 66 балів – середньотяжкий, 67 – 110 – тяжкий перебіг інфекційного мононуклеозу; суму від 110 до 113 балів слід розцінювати як помилку.

5. Наявність високих балів за деякими покажчиками, зокрема, показниками ураження лімфатичної системи, мигдаликів, печінки та селезінки, свідчить про присутність у хворого ознак лімфопроліферативного процесу, що указує на вірогідні ускладнення періоду реконвалесценції, ймовірність розвитку затяжної форми хвороби, можливість хронізації інфекції та виникнення рецидивів. Такий стан потребує більш ретельного нагляду за пацієнтом, який переніс інфекційний мононуклеоз, та призначення додаткових курсів етіопатогенетичних препаратів у періоді реконвалесценції. Вибір препаратів, їхні дози та тривалість курсу терапії визначаються в кожному окремому випадку в залежності від об’єктивного стану хворого. 

6. В гострому періоді при інфекційному мононуклеозі легкого перебігу доцільним є застосування симптоматичної терапії відповідно до протоколу лікування хворих на ІМ. Захворювання середньої тяжкості та тяжкий інфекційний мононуклеоз потребує додавання до комплексної терапії циклоферону та лімфоміозоту. Циклоферон в комплексній терапії хворих на ІМ доцільно використовувати при середньотяжкому перебігу захворювання з виразною клінічною симптоматикою гострого ІМ, але без ознак значного ураження лімфатичної системи. Наявність лімфопроліферативного синдрому обумовлює застосування лімфоміозоту або сумісного використання обох препаратів, залежно від його виразності. 
7. В періоді реконвалесценції після перенесеного інфекційного мононуклеозу у випадках частих ГРЗ хворим пропонується повторне використання циклоферону. Застосування повторних курсів лімфоміозоту в періоді реконвалесценції є доцільним при виявлені тривалої лімфаденопатії та присутності ознак хронічного тонзиліту. Можливе призначення циклоферону об’єднано з лімфоміозотом, з урахуванням клінічних особливостей перебігу хвороби, при наявності у пацієнтів тривалого збереження астеновегетативного синдрому, мікрополіаденії, розвитку частих бактеріальних і вірусних захворювань, формуванні осередків хронічних інфекцій.  
Враховуючи результати аналізу даних, отриманих при катамнестичному спостереженні за хворими, які перенесли інфекційний мононуклеоз, впродовж 2 років від клінічного одужання, та наявність ознак збереження порушень стану здоров’я, бажано подовжити термін диспансерного спостереження за хворими з 6 до 24 місяців після перенесеного захворювання.
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