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У дітей з різними клінічними формами Епштей- 
на-Барр вірусної інфекції досліджено показники 
клітинної, гуморальної ланки імунітету, рівень інтер
ферону а та у, основних прозапальних та протиза
пальних цитокінів -  інтерлейкіну 2, 4, 6, 10, 1 р, фак
тору некрозу пухлин-а. Залежно від виявлених змін 
запропоновані різні схеми терапії, в тому числі із 
застосуванням пробіотиків, противірусних препа
ратів. Представлені результати клініко-лабораторної 
терапії розроблених персоналізованих схем лікування 
інфекційного мононуклеозу та хронічної активної 
форми Епштейна-Барр вірусної інфекції.
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Епштейна-Барр вірусна (ЕБВ) інфекція характе
ризується пожиттєвою персистенцією вірусу в кліти
нах імунно системи, варіабельністю, поліморфізмом 
клінічних симптомів, що створюють складності для 
діагностики та лікування. У дітей клініко-імунологічні 
прояви інфекції більш різноманітні, ніж у дорослих, 
частіше зустрічаються безсимптомні, атипові, хронічні 
форми та реактивація інфекції [1,2]. У дітей із вира
женою імунною недостатністю (ІН) та імунною дис

функцією (ІД) можливе виникнення генералізованих 
форм ЕБВ-інфекції із ураженням ЦНС та периферич
но нервово системи (ПНС), ураженням інших 
внутрішніх органів [3, 4 ]. Генералізовані форми ЕБВ- 
інфекції нерідко закінчуються летально [3]. ЕБВ-інфек- 
ція носить рецидивуючий характер, особливо у 
пацієнтів із вродженим або набутим імунодефіцит- 
ними станами (ІДС), причинами яких можуть бути: 
перенесені інфекційні захворювання або тяжка со
матична патологія, ВІЛ-інфекція, несприятлива еко
логічна ситуація, онкологічні захворювання та ін. [1, 
5, 6]. ЕБВ-інфекція являє собою імунологічний пара
докс; клінічні прояви, патогенез ціє інфекці -  це ре
зультат імунного «двобою» між інфікованими В-лімфо- 
цитами та цитоплазматичними Т-лімфоцитами ( ЦТЛ). 
Вірус як спричинює адаптаційно-компенсаторні зміни 
з боку імунно системи, так і чинить імуносупресивну 
дію і як наслідок викликає імунні порушення клітин
но та гуморально ланки імунітету, цитокінового, 
інтерферонового статусу, факторів вроджено рези
стентності [7-9 ]. За відсутності адекватного контро
лю з боку основних факторів противірусного імуніте
ту можлива неконтрольована проліферація В-лімфо- 
цитів, яка може призводити до малігнізації інфікованих 
вірусом клітин із розвитком лімфопроліферативних 
захворювань (ЛПЗ) [10, 11]. Дослідження останніх 
років показують, що розвиток ЕБВ асоційованих ЛПЗ 
є не лише спадково детермінованим (наприклад син
дром Дункана), а через можливість інфікувати та пер- 
систувати як в клітинах імунно системи (В-лімфоци- 
ти, Т-лімфоцити, NК-клітини, дендритні клітини, мак
рофаги, моноцити, нейтрофіли), так і в не імунних 
клітинах (епітелій слизово носо-, ротоглотки, про
токів слинних залоз, шлунку, шийки матки, ендотелій 
судин та ін.) можливий розвиток різноманітних ЛПЗ, 
асоційованих із ЕБВ (лімфоми, назофарингеальна 
карцинома, рак шлунку, кишечнику, шийки матки та 
ін.) [9-11]. Крім того, на фоні тривало персистенці 
ЕБВ в організмі можливе формування автоімунно 
патології, асоційовано із ЕБВ (червоний вовчак, рев- 
матоїдний артрит, гломерулонефрит, синдром Альц-
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геймера, виразково-некротичний ентероколіт та ін.), 
та синдрому хронічно втоми [12, 13].

Таким чином, наслідки інфекційного процесу при 
ЕБВ-інфекції визначають як властивості збудника, так 
і особливості імунно реактивності дитини. При цьо
му збудник захворювання служить основним пози
тивним регулятором імунно відповіді: якщо він вида
лений із організму, то імунна відповідь припиняється 
шляхом апоптозу -  запрограмовано загибелі клітин 
імунно системи, активованих у процесі імуногенезу; 
якщо ж збудник продовжує тривало персистувати в 
організмі, розвивається хронічна інфекція, яка часто 
супроводжується розвитком імунопатологічних про
цесів із подальшим розвитком імунно дисфункції , 
вторинного імунодефіцитного стану, ЕБВ асоційова
них ЛПЗ та автоімунно патології [14, 15].

Мета дослідження -  розробити персоналізовані 
підходи до лікування різних клінічних форм ЕБВ- 
інфекції залежно від імунного статусу. Лікувальна так
тика при гострій формі ЕБВ-інфекції спрямована на 
профілактику формування хронічно форми інфекції , 
а при хронічній формі -  на запобігання розвитку ЕБ В 
асоційованих ЛПЗ та автоімунно патологі.

Під нашим спостереженням перебувало 330 дітей 
віком від 1,8 до 18 років, хворих на ЕБВ-інфекцію, із 
них 185 хворих на гостру ЕБВ-інфекцію у вигляді 
інфекційного мононуклеозу (ІМ) та 145 дітей із хроніч
ною активною формою ЕБВ-інфекції, що знаходились 
на лікуванні у дитячій клінічній інфекційній лікарні 
м. Києва впродовж останніх семи років. Верифікацію 
діагнозу здійснювали на підставі даних анамнезу, 
клінічного та лабораторного обстеження, виявлення 
специфічних маркерів ЕБВ-інфекці -  антитіл класів 
Іg М VCA, IgG VCA, I gG ЕА, IgG EBNA до ЕБВ, визна
чення ДНК ЕБВ у крові та слині. Дослідження екс
пресі диференційовочних маркерів CD (cluster 
differentiation) та мембранних імуноглобулінів (mІg) 
проводилося в лабораторі імунологі Міжнародного 
центру астрономічних і медико-екологічних дослід
жень Національно академі наук Укра ни (завідуюча 
лабораторією -  к.мед.н. Н.М. Тарадій) і включало 
вивчення експресі маркерів: CD3, CD4, CD8, CD7, 
CD16, CD20, CD22, CD25, CD45, CD95 та mIg -  mIgА, 
mIgD, mIgM, mIgG. Інтерфероновий статус включав 
дослідження у сироватці крові рівня інтерферонів 
(ІФН) -  ІФН-α , ІФН-γ, цитокіновий статус, дослідження 
вмісту у сироватці крові основних цитокінів -  інтер- 
лейкіну (ІЛ)-2, -4, -6, -10, -1β , фактору некрозу пух
лини (ФНП)-α , колонієстимулюючого фактору (КСФ). 
ІФН та ІЛ визначали методом твердофазного імуно- 
ферментного аналізу з використанням стандартних 
систем виробництва ООО «Цитокін» (СПб) в лабора-

торії патоф ізіології та імунології
Інституту отоларингології ім. О.С. Коломійченка НАМН 
України (зав. лабораторії д .мед.н., професор 
О.Ф. Мельников). Дослідження проводилися при над
ходженні до стаціонару.

Референтні значення досліджували у групі по
рівняння, до яко увійшло 15 практично здорових дітей 
віком від 2 до 18 років. Статистичну обробку резуль
татів проводили методами описово статистики [16].

Імунний статус хворих на ЕБВ-інфекцію незалеж
но від клінічно форми при першому обстеженні до 
початку лікування характеризувався змінами пара
метрів клітинного, гуморального імунітету, інтерфе- 
ронового та цитокінового статусу. В результаті були 
отримані дані, які дозволили розробити персоналі
зовану терапію різних клінічних форм ЕБВ-інфекці 
залежно від імунного статусу хворого. Умовно 
пацієнтів по результатам отриманих досліджень ми 
розділили на чотири групи.

У 22,3 % пацієнтів (перша група) із ЕБВ-інфек- 
цією при першому обстеженні ми отримали зміни 
показників імунного статусу, які розцінили як ефек
тивний (адекватний) тип імунно відповіді. У них було 
зареєстровано високу експресію кластерів диферен
ціювання CD3, CD4, CD7, CD25, CD45, CD95, CD16, 
CD20, CD22, m Ig M, mlgD (p<0,05), тенденцію до зни
ження експресі CD8 (p>0,05), тенденцію до підви
щення експресі mIgA, mlgG (p>0,05), значне підви
щення рівня у сироватці крові ІФН-γ від 50 до 
145,5 разу та в меншій мірі ІФН-α -  у 5-13 разів, знач
не підвищення рівня основних прозапальних та про
тизапальних цитокінів -  ІЛ-2, ІЛ-4, ІЛ-6, ІЛ-1β  
( p<0,05). У 31,9 % пацієнтів (друга група) ми отри
мали дані імунного статусу, які розцінили також як 
ефективний тип імунно відповіді. В обстежених дітей 
відзначалася помірна активація клітинно ланки і по
мірна недостатність гуморально ланки імунітету -  
підвищення експресі CD3, CD7, CD8, CD16, CD25, 
CD45, CD95 ( p<0,05), зниження експресі CD4, CD20, 
CD22 (p<0,05), зниження експресі mlgA, mlgG 
(p<0,05), тенденція до зниження експресі mIgM, mIgD 
( p>0,05), помірне підвищення у сироватці крові рівня 
ІФН-у -  у 2-50 разів, ІФН -a -  в 1,5-5 разів, дисба
ланс з боку основних цитокінів -  значне підвищення 
рівню ІЛ-2, ІЛ-4, ІЛ-6, ІЛ-1β , незначне зниження ІЛ- 
10 та ФНП -α (p<0,05). Згідно з джерелами літерату
ри, ефективний тип імунно відповіді при ЕБВ-інфекції 
проявляється підвищенням вмісту CD3, CD4, CD8, 
CD16, CD20-лімфоцитів, рівня IgA, IgM і IgG, актива
цією пізніх етапів апоптозу (підвищенням рівня CD95), 
рівня ІФН-α , ІФН-γ, I L-1β  і ФНП-α [7, 9, 17]. При ефек
тивній імунній відповіді, за даними деяких авторів,

6



ПЕРЕДОВА СТАТТЯ

кількість СD4, CD8, CD16 і СD25-лімфоцитів відпові
дає рівню у здорових дітей, кількість СD3-лімфоцитів 
знижується, рівень IgG також знижений [18].

Особливості клінічного перебігу та наслідки ЕБВ- 
інфекції залежать від превалювання характеру імун
но відповіді -  клітинно -Th l-подібно або гумораль
но -ТИ2-подібно [17]. Контроль за поширенням віру
су в організмі людини здійснюється спочатку на 
до-імунному етапі в основному системою ІФН та NK- 
клітинами, а потім CD8 (ЦТЛ), CD4 (Т-хелперами), 
які беруть участь в елімінаці ЕБВ [1, 11]. При спри
ятливому перебігу ЕБВ-інфекції по мірі зниження 
вірусного та антигенного навантаження більша час
тина активованих Т-лімфоцитів, які виконали свою 
функцію, гине за механізмом апоптозу, а інші пере
творюються на клітини пам’яті, утворюються нейтра
лізуючі антитіла до різних вірусних антигенів, які бло
кують проникнення вірусу в чутливі до нього клітини 
й елімінують вірус з позаклітинного сектору [19]. У 
більшості імунокомпетентних людей первинне інфіку
вання ЕБВ у вигляді ІМ закінчується клінічним оду
жанням. При цьому вірус залишається в організмі 
людини довічно. Ефективний тип імунно відповіді 
запобігає виникненню хронічно форми, активаці і 
клінічній маніфестації ЕБВ-інфекції. При ЕБВ-інфекці 
ефективний захист та елімінація вірусу досягається 
лише при трансформації Т-хелперної відповіді в бік 
Т h1-типу [7, 17].

Враховуючи отримані дані, ми вважаємо, що па
цієнтам з таким імунним статусом в лікуванні достат
ньо лише симптоматично (базисно ) терапії, яка вклю
чає в себе лікувально-охоронний режим, дієту з 
обмеженням гострих, смажених страв, дезінтокси- 
каційну терапію (ентеросорбенти, в тяжких випадках 
-  введення глюкозо-сольових розчинів парентераль
но), місцеве лікування (полоскання горла розчинами 
антисептиків, місцеві антисептики), симптоматичну 
терапію (жарознижуючі, знеболювальні засоби), ан- 
тибактерійні препарати (АБП) показані при наявності 
гнійного, некротичного тонзиліту та при приєднанні 
вторинно бактерійно інфекції, про що свідчить збе
реження впродовж 3 діб і довше виражених запаль
них змін з боку загального аналізу крові у дітей з яви
щами тонзиліту [18]. За наявності катарального тон
зиліту антибактерійна терапія не показана. У тих 
випадках, коли виникає необхідність призначення 
АБП, слід враховувати, що амінопеніциліни (ампіцилін, 
амоксицилін і препарати, які х містять) протипока
зані через високий ризик розвитку екзантеми [4, 7]. 
З урахуванням можливо бактерійно флори (гемо- 
фільна паличка, стафілокок, піогенний стрептокок, 
кандиди) призначаються цефалоспорини 1-3-го по

коління, сучасні макроліди. Протигрибкові препара
ти показані при підозрі на грибкову етіологію тонзи
літу [5]. За наявності у клінічній картині захворюван
ня некротичного тонзиліту або тонзиліту, що супро
воджується гнилостним запахом із рота, показаний 
метронідазол. У цьому випадку з великою часткою 
ймовірності в ураженні мигдаликів беруть участь ана
еробні бактері [18]. Згідно з доступною нам літера
турою, більшість як вітчизняних, так й іноземних дос
л ідників  використовують для лікування ЕБВ- 
інфекції із адекватним типом імунно відповіді лише 
симптоматичну (базисну) терапію та показують, що 
в подальшому у більшості імунокомпетентних дітей 
після перенесено інфекці формується противірус
ний імунітет, на тлі якого вірус не проявляє актив
ності [4, 8, 20]. При катамнестичному спостереженні 
за такими дітьми рецидиви ІМ у них не розвивають
ся, ймовірність переходу інфекці в хронічну форму 
складає до 15-25 % випадків [1, 8].

Дітям із ефективним типом імунної відповіді, в 
яких має місце дисбаланс з боку цитокінів, незначне 
зниження експресі основних противірусних факторів 
-  CD4 та CD8, з метою корекції виявлених порушень 
додатково до базисно терапії показані пробіотики. 
В літературі є достатньо робіт, присвячених застосу
ванню пробіотиків для корекці місцевого та загаль
ного імунітету при різній патології, імунокоригуюча 
дія яких доведена [20, 21]. Основними ефектами про
біотиків є індукція синтезу ІФН, цитокінів, імуногло- 
булінів, комплементу, пропердину, активація клітин
но ланки імунітету, фагоцитарно активності нейт
рофілів і гуморального імунітету, стимуляція місцевого 
імунітету (макрофаги, slgA, коліцини, перекис вод
ню), здатність пробіотиків до перехоплення і виве
дення вірусів, завдяки феномену молекулярно мімікрі 
і наявності рецепторів, набутих від епітелію мікроор
ганізму, підтримці імунокомпетентних клітин в стані 
субактивації [21,22]. У доступній літературі трапля
ються поодинокі роботи, присвячені ефективності 
застосування пробіотиків при ЕБВ-інфекції [22]. Ефек
тивність пробіотиків у цих роботах описана в комп
лексній терапії в поєднанні із противірусними препа
ратами, тому, згідно літературних джерел, при ЕБВ- 
інфекції тяжко довести, саме на які зміни в імунній 
системі діють ці препарати. Це є перспективним до
слідженням і воно потребує подальшого вивчення.

У 34,9 % обстежених дітей (третя група) із ЕБВ- 
інфекцією зареєстрували імунну дисфункцію, яка про
явилася в порушенні регуляці імунно відповіді Т-хел- 
перами 1 -го та 2-го типів (Th1, Th2). У хворих реєст
рували помірне зниження експресі CD3, CD4, CD7, 
CD8, CD16, CD25, CD45, CD95 (р<0,05), підвищення
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експресі CD20, CD22, mlgA, mlgG, ml gM, ml gD 
(p<0,05), помірне зниження рівня у сироватці крові 
ІФН-у та ІФН -а, дисбаланс з боку цитокінів у вигляді 
значного підвищення рівня ІЛ-2, ІЛ-4, ІЛ-6, ІЛ-1β , зни
ження рівня ІЛ-10, ФНП-α , КСФ (p<0,05). У 10,9 % 
пацієнтів із ЕБВ-інфекцією (четверта група) реєстру
вали глибокі імунні порушення у вигляді недостат
ності як клітинної, так і гуморально ланки імунітету, 
значного зниження (навіть до 0 пг/мл) рівня ІФН-γ та 
ІФН-α , цитокінів -  ІЛ-2, ІЛ-4, ІЛ-6, ІЛ-10, ФНП-α 
(p<0,05).

Порушення імунного статусу у цих дітей можуть 
приводити до тривало персистенці ЕБВ в організмі 
хворого та неповного пригнічення реплікаці вірусу. 
За цих умов відбувається активація умовно-патоген
но мікрофлори, вірусних, грибкових захворювань. А 
на фоні тривало персистенці Е Б В за відсутності адек
ватно імунно відповіді можливий розвиток Е Б В асо
ційованих ЛПЗ, автоімунно патологі [12, 14]. За да
ними багатьох дослідників, при ЕБВ-інфекції , особ
ливо тяжкій формі ІМ та хронічній формі, 
відзначається дисбаланс імунологічних показників, 
який вказує на формування імунно дисфункці із ви
раженою депресією клітинного імунітету, дисімуно- 
глобулінемі -  зниженням вмісту lgG, lgA, підвищен
ням lgM, слабкою системною продукцією lФН-γ, 
ФН -α , ФНП -α ; підвищенням рівня lL-6, lL-10 [23]. 

Депресія клітинно ланки імунно відповіді, згідно з 
даними літератури, характеризується різким дисба
лансом клітин, із переважанням зниження вмісту CD3, 
CD4, CD8, CD16, CD25, CD4/CD8, зниженням функ
ціонально активності фагоцитів [1, 10, 15]. Усім паці
єнтам із таким типом імунно відповіді, не залежно 
від того, чи це первинна форма чи хронічна активна 
форма ЕБВ-інфекції, з метою запобігання небажаних 
наслідків інфекції, розвитку ЕБВ асоційованих ЛПЗ, 
автоімунно патологі показана противірусна терапія 
із застосуванням препаратів аномальних нуклеозид- 
них аналогів (АНА) (ацикловір, валацикловір, фамцик- 
ловір, ганцикловір та ін.). Особливістю х ді є те, що 
вони представляють собою неактивну форму проліків, 
яка перетворюється на активну форму шляхом мо- 
нофосфорилювання під дією вірусних кіназ, а потім 
під дією вже клітинних ферментів «господаря» пере
ходить в трифосфатну форму й поруш ує синтез вірус
но ДНК. Е Б В має два ферменти, які потенційно здатні 
викликати активацію цих нуклеозидних аналогів. Це 
-  тимідинкіназа (продукт гена BXLF-1) і проте нкіна- 
за (продукт гена BGLF-4) [8, 18]. Вирішальним мо
ментом, що визначає можливість ефективного за
стосування препаратів АНА, є те, що ці ферменти син
тезуються тільки при літичному циклі розвитку вірусу

та не утворюються при латентному циклі розвитку, а 
при гострій та хронічній активній формі інфекці має 
місце літичний цикл розвитку, тому й слід при них 
очікувати ефект від противірусних препаратів із за
значеним механізмом дії [24, 25]. В роботах 
Е. Gershburg, J.S. Pagano (2005), М. Bailout et al. 
(2007) показано, що препарати АНА пригнічують ре
плікацію ЕБВ in vitro, в працях Tynell Е. et al. (1996), 
Miller C.S. et al. (2005), Balfour H.H.Jr. et al. (2007) та 
ін. -  що вони пригнічують реплікацію ЕБВ in vivo [24, 
26]. В доступній нам літературі достатньо повідом
лень про клінічну ефективність препаратів АНА при 
ЕБВ-інфекції (Simon M.W., 2002; Hino H. et al., 2007; 
та ін.) [24-26]. Є повідомлення, що при терапі хро
нічно активно форми ЕБВ-інфекції препаратами АНА 
кількість В-лімфоцитів, інфікованих ЕБВ, зменшуєть
ся; швидкість інволюції патологічних симптомів за
хворювання збільшується; рівень вірусно реплікації 
знижується [27].

Дітям із самим тяжким варіантом імунологічних 
порушень, який супроводжується недостатністю клі
тинного і гуморального імунітету (значне зниження 
рівня експресі основних противірусних факторів -  
CD4, CD8, CD16, CD95, CD20 та CD22), зниженням 
рівня ІФН і цитокінів у сироватці крові, показана ком
плексна противірусна терапія із одночасним засто
суванням препаратів АНА, пробіотиків і препаратів 
рекомбінантного ІФН-α . Встановлена інгібуюча ак
тивність ІФН на реплікацію вірусів. При зустрічі орга
нізму з вірусом підвищення продукці ІФН є найбільш 
швидкою реакцією організму у відповідь на зараження 
інфекційним агентом. Система ІФН формує захис
ний бар’єр на шляху вірусів набагато раніше специ
фічних захисних реакцій імунітету, шляхом стимуляці 
резистентності клітин, роблячи клітини непридатни
ми для розмноження вірусів [28, 29]. Під впливом 
препаратів АНА у цих пацієнтів зменшується вірусне 
навантаження, пробіотики посилюють цитокінпродук- 
цію, інтерфероногенез, активують клітинну та гумо
ральну ланки імунітету, під дією препаратів рекомбі
нантного ІФН зменшується вірусне навантаження, 
проявляється імунотропна активність [30, 31].

Препарати з імуномодулюючою активністю як в 
лікуванні первинно ЕБВ-інфекції, так і в лікуванні хро
нічно активно форми інфекції не показані через он- 
когематологічну активність вірусу та високий ризик 
виникнення в катамнезі ЛПЗ та автоімунних захво
рювань, асоційованих із ЕБВ [3]. Питання про 
доцільність призначення цієї групи препаратів ви
ключно повинен вирішувати лікар-імунолог.

У нашій роботі показана ефективність диферен
ційованого підходу до терапії ІМ ЕБВ етіології.
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Діти першої групи у кількості 35 хворих отриму
вали лише симптоматичне лікування ЕБВ-інфекції. Ми 
здійснювали клініко-імунологічне дослідження за 
ними впродовж 6 міс. після перенесеного ІМ. Вже 
через 1 міс. після перш ого дослідження всі показни
ки імунного статусу досягли референтних значень. 
Маркери вірусно активності -  ДНК ЕБВ у крові через 
1 міс. виявлялася лише у 10 %, анти-ЕБВ IgM VCA -  
зберігалися у 13,4 %. Через 3 міс. від початку ліку
вання у цих дітей маркери вірусно активності не ви
значалися. При спостереженні за цими дітьми в ка- 
тамнезі -  хронічно форми інфекції у них не було сфор
мовано, рецидиву захворювання не було, діти не 
стали часто хворіти на респіраторні захворювання та 
інші вірусно-бактерійні інфекції .

Дітям другої групи з метою корекції виявлених 
порушень імунного статусу ми призначали мульти- 
пробіотик, який містить симбіотичну асоціацію бак
терій роду Bifidobacterium , Lactobacillus,
Propionibacterium і Lactococcus в кількості 1014 мікроб
них тіл по 1 пакетику 1 раз в день відразу після жі 
зранку впродовж 1 міс. при інфекційному мононук
леозі та при хронічній активній формі інфекції. При 
необхідності прийом препаратів подовжувався до 
3 міс. при хронічній формі. Дітей розділили на 2 під
групи по 30 хворих у кожній. Діти першої підгрупи от
римували лише симптоматичну терапію, другої підгру
пи -  додатково мультипробіотик. Через 1 міс. від 
початку терапії у дітей із ЕБВ-інфекцією, що отриму
вали пробіотик, відзначали, що рівень експресі CD4, 
CD8, CD7, CD25, CD45 і CD95, всіх mIg, ІФН-α , ІФН-γ, 
основних цитокінів -  ІЛ-2, ІЛ-4, ІЛ-6, ІЛ-1β , ІЛ-10, 
ФНП-α наблизився до показників у дітей з групи по
рівняння (р>0,05). Рівень експресі інших імуноком- 
петентних клітин (ІКК) CD3, CD16, CD20 і CD22 зали
шався ще підвищеним щодо групи порівняння 
(р<0,05). У дітей, які отримували лише симптоматичну 
терапію, через 1 міс. показники імунологічного ста
тусу не змінилися, а тільки поглибилися. Через 1 міс. 
від початку терапії інтоксикаційний синдром реєст
рувався у 3,3 % хворих проти 23,7 % у групі порівнян
ня, лихоманки не було (проти 13,3 %), тонзиліт у 16,7 
проти 26,7 %, лімфаденопатія у 50,0 проти 73,3 %, 
гепатомегалія -  37,3 проти 66,7 % (р<0,05). У дітей, 
які отримували при ІМ разом з базисною терапією 
мультипробіотик, через 1 міс. від початку лікування 
анти-ЕБВ IgM VCA були виявлені у 72 % хворих, ДНК 
ЕБВ в крові -  у 66,6 %, в той час як у дітей, які отриму
вали лише базисну терапію, в 93,0 і 71,4 % випадків 
відповідно. При хронічній активній формі інфекції анти- 
ЕБВ IgM VCA та ДНК ЕБВ у крові зберігалися у 16,7 
проти 40,0 % (р<0,05). Таким чином, отримана ефек

тивність терапі із застосуванням пробіотику, він діє 
на Т-і В-клітинну ланку імунітету шляхом нормалізаці 
рівня експресі маркерів основних ІКК, проявляє іму- 
норегулюючу дію, має імуномодулюючий ефект, нор
малізує цитокінпродукцію та інтерферонпродукцію. За 
цими пацієнтами ми також здійснювали катамнестич- 
не спостереження впродовж 6 місяців.

Діти третьої групи отримували симптоматичну 
терапію в комбінації із ацикловіром -  у дітей старше 
2 років по 0,2 г 5 разів на день, дітям віком менше 
2 років 0,5 дози дорослого впродовж 14 днів, потім 
переходили на супресивну дозу по 0,2 г у дітей стар
ше 2 років та по 0,1 г дітям молодше 2 років 1 раз на 
день при гострій ЕБВ-інфекції впродовж 1 міс., при 
хронічній формі впродовж 3 міс., за необхідності су- 
пресивна доза приймалася впродовж 12 міс. У дітей 
ціє групи через 1 міс. від початку лікування при 
гострій ЕБВ-інфекці та через 3 міс. від початку те
рапі при хронічній активній формі відзначалася тен
денція до нормалізації порушених імунологічних па
раметрів.

Діти четвертої групи отримували одночасно про- 
біотики по 1 пакетику 1 раз на день впродовж 3 міс., 
ацикловір у дозах, наведених вище, спочатку 14 днів, 
а потім впродовж 3 міс. та препарати рекомбінант- 
ного інтерферону у вигляді ректальних свічок у віко
вих дозах впродовж 10 днів, потім у підтримуючій дозі 
впродовж 3-12 міс. У пацієнтів цієї групи імунологічні 
параметри, показники інтерферонового і цитокіно- 
вого статусу нормалізувалися повністю через 6 міс. 
від початку терапі.

При збереженні маркерів вірусно активності у ви
гляді ДНК ЕБВ у крові, анти-ЕБВ IgM VCA, IgG ЕА, дуже 
високих титрів анти-ЕБВ IgG VCA через 6-12 міс. після 
початку терапі супресивна доза приймалася впродовж 
6-12 міс. та препарати рекомбінантного ІФН-α2 у ви
гляді ректальних свічок. Рекомбінантний ІФН-α (ла- 
ферон, лаферобіон, віферон, генферон, вітаферон, 
роферон, інтрон та ін.) використовуються у дозах, 
1 млн MO на м2 площі тіла/добу. Орієнтовні разові 
дози препаратів рекомбінантних ІФН у дітей склада
ють: до 1 року -  250 тис. MO; від 1 до 3 років -  
500 тис. MO; від 3 до 10 років -  0,5-1 млн MO; від 10 
до 15 років -  1-1,5 млн. MО; старше 15 років -  1,5 млн 
MO. Кратність введення препарату становить 2 рази 
на добу з інтервалом 12 год щоденно впродовж 10
14 днів, а потім 3 рази на тиждень протягом 3-12 міс., 
залежно від виявлення маркерів активності процесу 
у вигляді збереження ДНК ЕБВ у крові, анти-ЕБВ 
IgM VCA. У пацієнтів цієї групи через 3 міс. від почат
ку лікування інтоксикаційний синдром зберігався у 
45 % хворих порівняно із 75 % дітей, які не отриму
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вали противірусну терапію, гарячка у 35 % дітей по
рівняно із 63 %, тонзиліт -  у 40 % пацієнтів, порівня
но із 75 %, лімфаденопатія -  у 75 % обстежених, по
рівняно із 95 %, гепатомегалія -  у 65 % дітей, по
рівняно із 85 %. Маркери вірусно активності 
(анти-ЕБВ IgM VCA) в цей термін виявлялися у 65 % 
пацієнтів порівняно із 85 % дітей, які не отримували 
противірусно терапії. У пацієнтів цієї групи порушені 
показники клітинного та гуморального імунітету че
рез 3 міс. від початку терапії посилилися у вигляді 
суттєвішого зниження рівня експресі CD4, CD8, 
CD16, CD20, інші параметри залишалися на рівні 
першого дослідження (р<0,05). Рівень ІФН та ци- 
токінів у сироватці крові в них наблизився до рефе
рентного значення ( р>0,05). Повна нормалізація імун
ного статусу в них настала лише через 12 міс. від 
початку лікування. При катамнестичному спостере
женні за цими дітьми впродовж одного року виявле
но, що частота епізодів повторних ГРЗ зменшилась 
в 3,3 разу, епізодів рецидивуючо герпетично інфекції, 
спричинено HSV 1/2 типів, зменшилась у 2,5 рази, 
рецидивів захворювання на 40 %, відсоток переходу 
у хронічну форму інфекції на 35 % порівняно із дітьми, 
які не отримували противірусно терапії препарата
ми АНА в поєднанні із препаратами рекомбінантних 
ІФНα-2 та пробіотиків.

Враховуючи зазначене, можна зробити висно
вок, що питання лікування різних клінічних форм цієї 
інфекції є актуальним і повинно мати персоналізо- 
вано-індивідуалізований характер із урахуванням 
стану захисних механізмів макроорганізму та їх взає- 
моді із противірусними препаратами. Тривалість, 
інтенсивність та об’єм терапевтично допомоги виз
начаються клінічною формою захворювання, фазою 
інфекційного процесу, тяжкістю, періодом хвороби, 
віком, наявністю ускладнень і супутньо патології , 
анамнезом та катамнезом захворювання. Залежно 
від конкретно клінічно ситуаці необхідно викорис
товувати різні схеми лікування ЕБВ-інфекції : епізо
дична, супресивна противірусна терапія, місцеве або 
системне застосування препаратів, комплексне ліку
вання препаратами із різним механізмом ді та ін. 
Вищезазначені загальні принципи терапі зумовлю
ють комплексний системний підхід до лікування ЕБВ- 
інфекції . Безперервність, тривалість і послідовність 
лікувальних заходів при ЕБВ-інфекції на етапах «ста
ціонар → поліклініка, сімейна амбулаторія» під кон
тролем клініко-лабораторних показників та імуноло
гічних параметрів приведе до успішного лікування, 
спрямованого при гострій формі на профілактику 
формування хронічно форми інфекції , а при 
хронічній формі -  на запобігання розвитку ЕБВ-асо-

ційованих лікувально-профілактичних заходів та ав
тоімунно патології .
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EPSTEIN-BARR VIRAL INFECTION IN 
CHILDREN: IMMUNE STATUS 
APPROACHES TO TREATMENT

S. O. Kramariov, O.V. Vyhovska 

SUMMARY. A study of the immunological status of 
the research performance o f cellular, humoral 
immunity, the level of interferon α and γ, the major 
pro-inflammatory and anti-inflammatory cytokines - 
interleukin 2, 4 , 6, 10, 1β , tumor necrosis factor-α 
in children with different clinical forms Epstein-Barr 
viral infection. Depending on the identified changes 
proposed various treatment, including the use of 
probiotics, antiviral drugs. The results of clinical and 
laboratory developed a personalized therapy 
regimens infectious mononuc%eosis and chronic 
active form of Epstein-Barr viral infection.
Key words: Epstein-Barr virus, infectious  
mononuc%eosis, chronic form, immunity, interferons, 
cytokines, treatment.
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