PAGE  
16

Володин Н.Н., Дегтярёва М.В., Солдатова И.Г., Ашиткова Н.В.

Интерлейкин-2: 

опыт клинического применения в неонатологии

Москва

2008

УДК  

ББК   
Володин Н.Н., Дегтярёва М.В., Солдатова И.Г., Ашиткова Н.В.

Интерлейкин-2: опыт клинического применения в неонатологии.


СПб.: Издательство «Новая альтернативная полиграфия», 2008. –стр.: ил.

Данное пособие для врачей содержит информацию о 6-летнем клиническом опыте применения препарата рекомбинантного интерлейкина-2 человека - Ронколейкина®  в неонатологии.

Кратко освещены иммунобиологические характеристики интерлейкина-2 и его роль в различных механизмах иммунной защиты организма.

Пособие основано на результатах клинического применения препарата Ронколейкин® у новорожденных детей при различных нозологических формах в отделениях реанимации новорожденных, патологии новорожденных и хирургии новорожденных детей Детской Клинической больницы №13 имени Н.Ф. Филатова Департамента здравоохранения города Москвы. Книга рассчитана на неонатологов, врачей-педиатров и клинических иммунологов. Материалы настоящего издания могут быть рекомендованы для преподавания в медицинских ВУЗах.

ВОЛОДИН Николай Николаевич – академик РАМН, д.м.н., профессор, ректор Российского государственного медицинского университета, заведующий кафедрой неонатологии факультета усовершенствования врачей Российского государственного медицинского университета, президент Российской ассоциации специалистов перинатальной медицины (Москва).

ДЕГТЯРЕВА Марина Васильевна – д.м.н., профессор кафедры неонатологии факультета усовершенствования врачей Российского государственного медицинского университета (Москва).

СОЛДАТОВА Ирина Геннадиевна – к.м.н., ассистент кафедры неонатологии факультета усовершенствования врачей Российского государственного медицинского университета (Москва).

АШИТКОВА Наталья Вячеславовна – аспирант кафедры неонатологии факультета усовершенствования врачей Российского государственного медицинского университета (Москва).

ISBN 

                                                        © ООО «БИОТЕХ», 2008

Оглавление

СОКРАЩЕНИЯ                                                                                                   2

БИОЛОГИЧЕСКАЯ РОЛЬ IL-2                                                                         3

АКТУАЛЬНОСТЬ ПРОБЛЕМЫ                                                                        4

ОСОБЕННОСТИ ИММУНОРЕАКТИВНОСТИ 
НОВОРОЖДЕННЫХ ДЕТЕЙ                                                                            7

КЛИНИЧЕСКИЙ ОПЫТ ПРИМЕНЕНИЯ
 РОНКОЛЕЙКИНА® В НЕОНАТОЛОГИИ                                                    11

Ронколейкин®: фармакологическая характеристика                              11 

Патогенетическое обоснование целесообразности применения  Ронколейкина® при лечении сепсиса и тяжелых инфекционных заболеваний у новорожденных детей                                                                                       14

ЛИТЕРАТУРА                                                                                                   23

Сокращения

	Аббревиатура
	Значение

	Ig
	иммуноглобулин

	IL
	интерлейкин

	rIL
	рекомбинантный интерлейкин

	IL-2R
	рецептор для интерлейкина-2

	NK-клетки
	естественные киллеры

	Th1
	Т-хелперы 1-го типа

	Th2
	Т-хелперы 2-го типа

	CD
	cluster of differentiation

	CD4+/CD8+
	иммунорегуляторный индекс (ИРИ)

	IFN (ИФН)
	интерферон

	CTL (ЦТЛ)
	цитотоксические Т-лимфоциты (Т-киллеры)

	цАМФ
	циклический аденозинмонофосфат

	АПК
	антиген-представляющие клетки

	ИВЛ
	искусственная вентиляция легких

	СВО
	системный воспалительный ответ


Биологическая роль IL-2

IL-2 относится к семейству цитокинов-гемопоэтинов. 

Основными эндогенными продуцентами IL-2 являются активированные Th1 CD4+ лимфоциты (90% продукции эндогенного IL-2), а также цитотоксические СD8+ лимфоциты (10% продукции эндогенного IL-2) [F.R. Balkwill, 2001].

Секреция IL-2 выявляется через 3-4 часа после стимуляции, достигает пика через 8-12 часов (раньше секреции других лимфокинов, в том числе IL-4) и прекращается через 24 часа. In vivo синтез IL-2 достигает максимума через 1-3 суток после иммунизации и сохраняется в течение 12 суток.

IL-2, введенный внутривенно людям, имеет период полужизни в сыворотке крови 5-7 минут. Исследования показали, что после 5-минутной инфузии препарата rIL-2 период полувыведения интерлейкина-2 у пациентов с онкозаболеваниями составляет от 13 до 85 минут. У здоровых людей выявлены сывороточные ингибиторы IL-2. Время полураспада IL-2 увеличивается при подкожном, внутриполостном введении и при длительной инфузии.

Продукцию IL-2 подавляют глюкокортикоидные гормоны, оксимочевина, азатиоприн, ганглиозиды, дезоксиаденозин, простагландины и факторы, повышающие уровень цАМФ.

IL-2 обладает способностью воздействовать на иммунокомпетентные клетки. Основные из них - активированные Т- и В-лимфоциты и NK-клетки, для которых он является фактором роста и дифференцировки (рис. 1). IL-2 воздействует также на моноциты, несущие рецептор для IL-2 на своей поверхности, усиливая генерацию активных форм кислорода и перекисей.
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Рис. 1. Клетки иммунной системы, восприимчивые к действию IL-2 (по J. Théze, 1999 с изменениями А.М. Поповича, 2004).

Иммунобиологическая роль эндогенного IL-2 заключается в регуляции типа и длительности иммунного ответа за счет контроля пролиферации, дифференцировки и выживаемости иммунокомпетентных клеток. Цитокиновая регуляция функций иммунокомпетентных клеток IL-2 осуществляется по аутокринному, паракринному или эндокринному механизмам. IL-2 участвует в реакциях как адаптивного, так и врожденного иммунитета.

Актуальность проблемы 

Сепсис и гнойно-воспалительные заболевания занимают существенное место в структуре заболеваемости и смертности детей, в том числе, новорожденных и недоношенных, как в России, так и за рубежом, поэтому проблема оптимизации лечения тяжёлых инфекций у новорожденных детей не теряет своей актуальности во всех странах мира. Показатели летальности от неонатального сепсиса остаются стабильно высокими в различных странах и составляют 30–40%. Самые высокие показатели летальности (до 68%) отмечаются среди глубоконедоношенных детей с экстремально низкой массой тела при рождении (менее 1000 г). Несмотря на широкое применение антибактериальной терапии, в последние годы отмечается тенденция к росту числа детей, больных сепсисом. Это связано с рядом неблагоприятно воздействующих на иммунную систему факторов: экологических, психоэмоциональных, с ростом наркомании, а также с широким внедрением инвазивных методов диагностики и лечения, с усовершенствованием медицинских технологий и появлением возможности выхаживания детей с малым гестационным возрастом и низкой массой тела при рождении.
Клинические проявления сепсиса у детей раннего возраста многообразны, и развитие его может осуществляться как по «гипоэргическому», так и «гиперэргическому» сценарию (Н.П. Шабалов и соавт., 2005). Физиологические особенности гомеостаза новорожденных  не позволяют использовать критерии сепсиса, предложенные для взрослой практики. Учитывая то, что физиологической особенностью новорожденных и детей раннего возраста является склонность к генерализации реакций организма на чрезмерное воздействие повреждающих факторов, в частности, инфекции, сепсис в этом возрастном периоде практически всегда протекает с полиорганной недостаточностью (ПОН). В связи с этим выделение синдрома сепсиса (сепсис без ПОН) и тяжелого сепсиса (сепсис с ПОН), рекомендуемое для взрослых, у детей раннего возраста, особенно новорожденных и недоношенных, нецелесообразно и применяется только в старшем школьном возрасте и у подростков.

К факторам риска развития сепсиса новорожденных относятся: гестационный возраст менее 32 недель; масса тела менее 1500 граммов; внутриутробное инфицирование; травматизация в родах; преждевременный разрыв околоплодных оболочек, безводный период более 12 часов; лихорадка у матери в родах; развитие хорионамнионита или эндометрита у матери в раннем послеродовом периоде, тяжелая перинатальная гипоксия (лактат-ацидоз и  снижение оценки по шкале Апгар менее 5 баллов); пребывание в отделении реанимации и интенсивной терапии более 5 дней; необходимость применения инвазивных методов лечения (ИВЛ, катетеризация сосудов более 3 суток, зондирование желудка более 7 суток).

Склонность к генерализации и затяжному течению инфекционных заболеваний является характерной особенностью детей раннего возраста. Генерализация инфекции у новорожденных при сепсисе обусловлена недостаточной способностью локализовать инфекционный очаг на фоне незрелых механизмов клеточного иммунитета, одним из проявлений которых является низкий синтез собственного интерлейкина-2 лимфоцитами больных новорожденных детей. Недостаточность IL-2 у детей раннего возраста обусловливает девиацию иммунного ответа в сторону Тh-2 типа; низкую функциональную активность всех популяций лимфоцитов; сниженную цитотоксичность Т-лимфоцитов и натуральных киллеров; низкую бактерицидную и фагоцитарную активность, подверженность апоптозу в условиях массивной антигенной нагрузки.

Установлено, что основой иммунопатогенеза сепсиса является цитокиновый дисбаланс, проявляющийся различной степенью активации провоспалительных и противовоспалительных цитокинов. Сепсис у новорожденных протекает на фоне угнетения клеточного звена иммунитета, а также устойчивого преобладания системного воспалительного ответа (СВО). Степень выраженности функциональной недостаточности органов и систем при сепсисе усугубляется на фоне внутриутробной инфекции и перинатальной гипоксии, которые не только являются факторами, предрасполагающими к развитию сепсиса, но и ухудшают его прогноз.

Важную роль в патогенетическом лечении сепсиса занимает иммуноориентированная терапия. Получены достоверные различия в частоте возникновения инфекций и по уровню летальности при внутривенном введении  иммуноглобулинов новорожденным и недоношенным детям. Иммунозаместительная терапия препаратами иммуноглобулинов для внутривенного введения позволяет быстро компенсировать дефицит антител, однако не приводит к непосредственной коррекции количественных и функциональных нарушений клеточного звена иммунитета.
Особенности иммунореактивности новорожденных детей 

Иммунная система детей имеет ряд особенностей, обусловленных постепенным формированием клеточных и гуморальных факторов врожденного иммунитета и адаптивного иммуного ответа в постнатальном онтогенезе (Н.Н. Володин и соавт., 1999; Р.Я. Мешкова, 1998; Л.А. Никулин и соавт., 2003; В.А. Таболин и соавт., 1997, 1998; H. Chapel, M. Haeney, 1993; J.O. Warner, W.F. Jackson, 1994). В процессе роста ребёнка существуют определённые «критические» периоды становления и развития иммунной системы: 1-ый - до 28 дней; 2-ой - 4-6 месяцев жизни; 3-ий - 2-й год жизни ребёнка; 4-ый – 6-7 лет жизни ребёнка; 5-ый – подростковый возраст (Вельтищев Ю.Е., 1992). Только к 3 годам жизни ребёнка иммунная система приобретает способность распознавать различные антигены и более адекватно реагировать на них. Завершение периода становления адаптивного иммунитета происходит, в среднем, к 6-7 годам. При этом особое значение для становления иммунной системы ребёнка имеет перинатальный период.

Именно на этом первом этапе развития организма происходит формирование иммунного ответа, иммунологической толерантности и иммунологической памяти, созревание и обучение лимфоцитов, приобретение необходимого антигенраспознающего репертуара, становление эффекторных механизмов иммунной защиты. Иммунная система здорового новорожденного ребёнка находится в это время в состоянии физиологического сдерживания, которое затрагивает механизмы как врождённого, так и адаптивного иммунитета. Это биологически целесообразное состояние направлено на постепенное формирование нормоэргической реакции. Иммунные механизмы препятствуют развитию запредельных гиперэргических реакций в условиях гиперантигенемии, в которые ребёнок попадает в первые дни жизни после стерильных условий  внутриутробного развития.

Относительное содержание В-лимфоцитов в периферической крови детей в норме увеличено по сравнению со взрослыми, у новорожденных преобладают незрелые В-лимфоциты. Количество зрелых В-лимфоцитов в периферической крови новорожденных невелико, и они способны обеспечить развитие гуморального ответа только на низкие дозы антигена. При превышении пороговых значений антигена происходит гибель незрелых В-клеток путём апоптоза, а у зрелых - развивается анергия. Спектр синтезируемых иммуноглобулинов у детей качественно иной, чем у взрослых. Для новорожденных характерен высокий уровень экспрессии поверхностной молекулы sIgM, доля В-лимфоцитов, имеющих на своей поверхности sIgD, очень мала. На первом году жизни первичный иммунный ответ на различные антигены проявляется преимущественным синтезом антител класса IgM. Неонатальные В-лимфоциты не способны к дальнейшему изотипическому переключению синтеза иммуноглобулинов с IgM на IgG вследствие затруднения реаранжировки генов, и эта особенность сохраняется до 2-го года жизни ребёнка (3-ий критический период). К этому времени содержание IgM и IgG составляет уже около 80% значений взрослых, а IgA – около 40%. Система местного иммунитета (секреторные IgА) у детей имеет низкие значения вплоть до 6-7 лет (4-ий критический период), что позволяет говорить об уязвимости системы местного иммунитета в первые годы жизни ребёнка.

Физиологический лимфоцитоз является характерной чертой клеточного иммунитета детей определённых возрастных групп. Относительное количество лимфоцитов в периферической крови повышается на первой неделе жизни ребёнка и поддерживается на уровне более 50% на протяжении первых 5-6 лет жизни. У новорожденных детей спонтанная реакция бласттрансформации лимфоцитов повышена в раннем постнатальном периоде, по-видимому, вследствие родового стресса. Интенсивность реакции бластной трансформации лимфоцитов пуповинной крови в ответ на митогены (ФГА) и экзогенные цитокины (ИЛ-1 и ИЛ-2) достоверно повышена по сравнению с таковой у взрослых доноров (Дегтярева М.В., 1995). При первичном иммунном ответе у новорожденных детей наблюдается образование меньшего количества клеток памяти, а также снижена цитотоксическая активность Т-лимфоцитов. В целом, сниженная активность цитотоксических реакций установлена для антителозависимой клеточно-опосредованной цитотоксичности, естественной киллерной активности и некоторых форм Т-клеточной цитотоксичности, что суммарно приводит к сниженной сопротивляемости детей раннего возраста возбудителям инфекционных заболеваний, что особенно характерно для новорожденных детей. Недостаточность цитотоксической активности лимфоцитов может приводить к незавершённости реакций элиминации антигена и формирования иммунологической памяти.

Показано, что для неонатальных Т-лимфоцитов характерен крайне низкий уровень экспрессии лиганда CD40L. Отсутствие взаимодействия CD40-CD40L влияет на процесс презентации антигена Т-лимфоцитам и снижает эффективность кооперации Т- и В-лимфоцитов. Недостаточность экспрессии CD40L также уменьшает способность Т-лимфоцитов к дифференцировке в Т-хелперы 1-го типа (Th1). В субпопуляции CD4+ клеток пуповинной крови здоровых новорожденных детей преобладают (до 80-90%) наивные, непримированные Т-лимфоциты с фенотипом CD4+CD45RA+, не участвовавшие ранее в иммунном ответе и характеризующиеся особым спектром вырабатываемых цитокинов, в частности, преимущественной продукцией ИЛ-2. Это, безусловно, способствует поддержанию уровня продукции ИЛ-2 неонатальными лимфоцитами, сопоставимого с таковым у взрослых (Дегтярева М.В., 1995). Однако СD4+CD45RA+ лимфоциты имеют свойство созревать с приобретением способности к продукции также ИЛ-4 и ИФН-γ в течение первых пяти суток жизни доношенных новорожденных детей и несколько более длительного срока у недоношенных детей.

Для детей также характерно повышенное значение иммунорегуляторного индекса CD4+/CD8+, которое сохраняется до 2-х летнего возраста. В ряде случаев у новорожденных детей наблюдается повышенная склонность Т-лимфоцитов к индуцированному и спонтанному апоптозу.

Врождённый иммунитет у детей также характеризуется рядом особенностей. Для новорожденных характерна низкая функциональная активность системы комплемента: снижены процессы активации комплемента, особенно альтернативного пути, и опсонизации микробов. Фагоцитарная система новорожденных характеризуется слабым проявлением спонтанной миграции и хемотаксиса фагоцитов, недостаточностью микробицидных функций нейтрофилов. Часто фагоцитоз у детей раннего возраста оказывается незавершённым. Кроме того, наблюдается значительное снижение NK-клеток и преобладание незрелых субпопуляций моноцитов.

Особенности регуляции межклеточного взаимодействия в иммунном ответе новорожденных детей связаны с ограниченной продукцией интерлейкинов и интерферонов. Физиологический дефицит интерферонов определяет снижение цитотоксической активности лимфоцитов и макрофагов и, следовательно, недостаточный противовирусный иммунитет в ранние периоды жизни ребёнка. Изучение характера синтеза интерлейкина-2 на ранних этапах формирования иммунной системы показало, что уровень его продукции у здоровых новорожденных детей, в целом, соответствует уровню продукции взрослых доноров. Однако экспрессия рецепторов к IL-2 на лимфоцитах пуповинной крови здоровых новорожденных достоверно ниже, чем у взрослых доноров. У детей с повышенной чувствительностью Т-лимфоцитов к апоптозу, составляющих определённую группу риска, имеет место дефицит продукции интерлейкина-2. Недостаточность синтеза IL-2 также выявляется при различных патологических состояниях.

Исследования in vitro  показали, что инкубирование рекомбинантного интерлейкина-2 с мононуклеарными клетками и лимфоцитами новорожденных детей способствует повышению пролиферативного ответа в реакции бласттрансформации лимфоцитов как в присутствии ФГА, так и без него,  обладает антиапоптогенным эффектом и способствует приросту цитотоксической активности так же, как и у взрослых (М.В.Дегтярева, 1995; В.А. Таболин и соавт., 1997, 1998). Добавление экзогенного рекомбинантного IL-2 в культуру неонатальных лимфоцитов in vitro сопровождается пятикратным увеличением цитотоксической активности лимфокин-активированных киллеров (ЛАК), что достоверно превышает индуцированную IL-2 активность ЛАК-клеток у взрослых [Montagna D., Maccario R., Ugazio A.F., Mingrat G., Burgio G.R. Natural cytotoxicity in the neonate: high levels of lymphokine-activated killer (LAK) activity. // Clin. Exp. Immunol., 1988,- v.71,- N1,- pp.177-181].
Таким образом, структурные и функциональные особенности клеточных и гуморальных механизмов иммунного ответа в детском возрасте определяют повышенную восприимчивость детей к различным инфекциям, склонность к генерализации инфекционного процесса, что диктует необходимость использования в комплексном лечении заместительных средств иммунотерапии.

Клинический опыт применения Ронколейкина® в НЕОНАТОЛОГИИ

Ронколейкин®: фармакологическая характеристика

Разрешен к применению приказом МЗ РФ №249 от 31.08.95.

Международное непатентованное название

Интерлейкин-2 человека рекомбинантный

Лекарственная форма

Ронколейкин® - рекомбинантный интерлейкин-2, структурный и функциональный аналог эндогенного интерлейкина-2, выделен из клеток непатогенных пекарских дрожжей Saccharomyces cerevisiae, в генетический аппарат которых встроен ген IL-2 человека.

Форма выпуска

Ампулы по 1 мл раствора для внутривенного и подкожного введения, содержащего 0,1, 0,25, 0,5, 1 мг rIL-2.

Состав

Рекомбинантный интерлейкин-2; додецилсульфат натрия - солюбилизатор; D-маннит - стабилизатор; дитиотреитол – восстановитель; аммоний углекислый кислый; вода для инъекций.

Фармакологические свойства

Фармгруппа - 6.5. Иммуномодуляторы

Биологические свойства

Компенсирует дефицит эндогенного IL-2. Восстанавливает синтез эндогенного IL-2 активированными CD4+ и CD8+ клетками. Воздействует на клетки иммунной системы: NK-клетки, Т-хелперы, цитотоксические Т-лимфоциты, B-лимфоциты, моноциты, являясь для них фактором активации, пролиферации и дифференцировки. Регулирует Th1/Th2 баланс. Отменяет иммунологическую толерантность, предохраняет активированные Т-клетки от преждевременной гибели. Осуществляет регуляцию и взаимодействие механизмов врожденного и приобретенного иммунитета. Стимулирует реализацию зависимого и независимого от антигена иммунного ответа, влияя как на клеточное, так и на гуморальное звенья иммунитета. Ронколейкин® обладает противоопухолевым и противоинфекционным действием, активирует процессы репарации и регенерации тканей, способствует адекватному взаимодействию иммунной,  эндокринной и нервной систем.

Фармакокинетика

При внутривенном введении наблюдается быстрое возрастание концентрации IL-2 в плазме, период его полураспада в сыворотке равен 5-7 мин. При подкожном введении препарата время полураспада увеличивается в три раза. Концентрация IL-2 в плазме крови быстро снижается в первые 20 минут после внутривенного введения препарата за счет быстрого связывания свободного IL-2 с описанными выше рецепторами, экспрессируемыми на клеточной поверхности циркулирующих лимфоцитов всех субпопуляций и моноцитов. Выведение оставшихся свободными молекул IL-2 осуществляется через почки с расщеплением до отдельных аминокислот.

Способы применения и дозы

Ронколейкин® имеет широкий спектр способов введения. Возможно внутривенное капельное введение, подкожное, ингаляционное, пероральное, внутриполостное, местное и эндолимфатическое введение. 

Для приготовления инфузионного раствора необходимое количество содержимого ампулы разводят изотоническим раствором (0,9%) натрия хлорида для инъекций в объеме 5-10 мл/кг.

В неонатологии Ронколейкин® вводят только внутривенно капельно 1 раз в сутки в течение 2-4 часов. У новорожденных и, особенно, у недоношенных детей доза Ронколейкина® для внутривенного введения определяется из расчета 0,05-0,1 мг/ кг массы тела в сутки. При наличии у новорожденного ребенка сердечно-сосудистой недостаточности, острой почечной недостаточности, отечного синдрома со склонностью к задержке жидкости снижения дозы препарата не требуется, однако допустимо сокращение объема 0,9%-ного раствора натрия хлорида для разведения препарата до 5 мл/кг массы тела в сутки. Препарат вводят с помощью инфузомата в течение 2 или более часов, при этом скорость введения, как правило, не превышает 5-6 мл/час. При купировании вторичных иммунодефицитных состояний, сопровождающихся абсолютной лимфопенией, у детей в большинстве случаев эффективным является двухкратное внутривенное введение с интервалом в 48-96 часов. Необходимость повторных введений Ронколейкина® определяется индивидуальной динамикой клинико-лабораторных показателей у больного.

Противопоказания

Декомпенсированная сердечная, дыхательная, почечная недостаточность, несанированный гнойный очаг, некупированный инфекционно-токсический шок, метастазы в головной мозг, аллергия к дрожжам, индивидуальная непереносимость препарата.

Возможные побочные явления 

Побочные явления могут возникнуть в течение 8-12 часов после введения Ронколейкина® и, как правило, не требуют дополнительных действий со стороны медперсонала: умеренное повышение температуры тела на 0,5-1,0º С от исходной, сонливость, умеренное увеличение потоотделения. При появлении лихорадки после введения Ронколейкина® возможно применение общедоступных нестероидных жаропонижающих препаратов (парацетамол).

Взаимодействие с лекарственными средствами

Запрещено смешивать Ронколейкин® с другими препаратами в одном растворе. При использовании методов эфферентной терапии  Ронколейкин® рекомендуется вводить после указанных процедур.

Срок годности  - 2 года.

Показания к применению

Ронколейкин® применяется с целью купирования лимфопенических (иммунодефицитных) состояний, возникающих при тяжелых инфекциях различной этиологии и локализации у новорожденных детей: неонатальный сепсис, пневмония, менингоэнцефалит, энтероколит, инфекции органов мочевой системы, ЛОР-органов, перитонит, остеомиелит, абсцессы и флегмоны, ранения и травмы, ожоги, коррекция вторичного иммунодефицита после оперативных вмешательств.

Лабораторные критерии, используемые при иммунотерапии Ронколейкином®
Для принятия решения о включении Ронколейкина® в состав комплексной терапии неонатальных инфекций достаточно констатации факта лимфопении по общему анализу крови новорожденных детей. Показанием для назначения препарата являются абсолютная и/или относительная лимфопения.

Для оценки иммунологического эффекта лечения Ронколейкином® лабораторное обследование субпопуляционного состава лимфоцитов следует выполнять не ранее чем через 3-5 дней от момента последнего введения препарата.
Патогенетическое обоснование целесообразности применения Ронколейкина® при лечении сепсиса и тяжелых инфекционных заболеваний у новорожденных детей

В последние годы в лечении сепсиса и гнойно-воспалительных заболеваний у взрослых широко применяется Ронколейкин(, который продемонстрировал хорошую клиническую эффективность у больных сепсисом и разлитым гнойным перитонитом, а также у пострадавших с тяжелыми травмами. Накоплен опыт применения препарата при гнойных эндометритах, гнойно-деструктивных заболеваниях бронхолёгочного аппарата, при обширных флегмонах и абсцессах различной локализации, при раневой инфекции и остеомиелитах у взрослых.

Проведенные ранее рандомизированные двойные слепые плацебо-контролируемые исследования у взрослых, а также 12-летний опыт применения Ронколейкина( в комплексной терапии больных сепсисом и гнойно-септическими заболеваниями, показали высокую клиническую эффективность, выявили детоксикационный и иммунокорригирующий эффекты препарата, позволили значительно снизить летальность в этой группе больных.
Результаты клинических испытаний показали не только высокую эффективность Ронколейкина(, но и безопасность его применения и практическое отсутствие побочных эффектов. Установленный факт снижения летальности от сепсиса у взрослых пациентов наряду с хорошей переносимостью препарата, а также патогенетическая целесообразность включения rIL-2 в терапию сепсиса и тяжелых гнойно-воспалительных заболеваний явились обоснованием для включения Ронколейкина( в комплексную терапию детей с гнойно-септической патологией.

Одним из проявлений вторичного иммунодефицита при тяжелых инфекциях у новорожденных детей является лимфопения, которую можно выявить по результатам общего клинического анализа крови. Критерием абсолютной лимфопении у новорожденных и детей раннего возраста является снижение абсолютного количества лимфоцитов менее 2·×109 /л крови.

Ретроспективный анализ методом случайной выборки 279 историй болезни новорожденных детей, находившихся на лечении в отделениях реанимации, хирургии новорожденных и в отделении патологии новорожденных Детской городской клинической больницы № 13 им. Н.Ф. Филатова за период с января 2003 по декабрь 2005 года, показал, что при патологии неонатального периода абсолютная лимфопения регистрируется с частотой от 51,6% до 85 % (рис. 2).
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Рис. 2. Частота развития абсолютной лимфопении при осложнённом течении неонатального периода

Как при ретроспективном анализе, так и в ходе собственных наблюдений нами было выявлено, что абсолютная лимфопения может развиваться у детей любого гестационного  и постнатального возраста.

Она статистически значимо чаще регистрируется при инфекционных заболеваниях, чем при неинфекционной патологии, а при генерализованных инфекциях регистрируется чаще, чем при локализованных инфекционных очагах (рис. 2).

Абсолютная лимфопения не зависит от результатов посева крови и от природы возбудителя инфекции при положительном посеве крови.

Проанализировав данные общих анализов крови 79 недоношенных детей с неонатальным сепсисом в возрасте 3 суток жизни, мы установили, что абсолютная лимфопения развивается статистически значимо чаще, чем абсолютная нейтропения.

Развитие абсолютной лимфопении является неблагоприятным прогностическим признаком при патологии неонатального периода. У всех умерших детей как минимум дважды отмечались эпизоды абсолютной лимфопении по общему анализу крови. Уровень летальности был тем выше, чем более стойкой была абсолютная лимфопения, и чем ниже падало абсолютное количество лимфоцитов.

По данным ретроспективного анализа, в группе детей с летальным исходом абсолютная лимфопения развивалась в 100% [95% ДИ; 72%-100%] случаев, а при благоприятном исходе заболевания абсолютная лимфопения регистрировалась только в 58,6% случаев, различия частот были статистически значимыми (р=0,004).

Неблагоприятная прогностическая значимость лимфопении при тяжёлых неонатальных инфекциях указывает на необходимость разработки новых методов иммунотерапии, направленных на коррекцию количества и функциональных свойств лимфоцитов при данных патологических состояниях.

Впервые Ронколейкин( был применён в составе комплексной терапии неонатального сепсиса в 2002-2003 годах на кафедре неонатологии факультета усовершенствования врачей Российского государственного медицинского университета Министерства Здравоохранения Российской Федерации на базе Детской городской клинической больницы № 13 им. Н.Ф. Филатова (Москва) на основании разрешения локального этического комитета.

Наблюдение за 40 новорожденными детьми с тяжёлой бактериальной инфекцией (данные И.Г. Солдатовой и соавт., 2003 г.) показало, что после двукратного внутривенного капельного введения Ронколейкина( в дозе 0,25 мг (50 000 - 100 000 МЕ/кг массы тела в сутки) с интервалом 72 часа у детей отмечали нормализацию клинического состояния и общего анализа крови, более быстрое купирование очагов инфекции и лабораторных признаков системной воспалительной реакции (SIRS), восстановление нормального баланса про- и противовоспалительных цитокинов в более короткие сроки по сравнению с контрольной группой детей с сепсисом и лимфопенией, получавших только стандартную базисную комплексную терапию. Данная работа позволила сделать вывод о безопасности применения Ронколейкина( у новорожденных детей, поскольку при соблюдении описанных выше дозировок, скорости и методов внутривенного введения препарата никаких побочных эффектов Ронколейкина( не отмечали. Высокая клиническая эффективность Ронколейкина( в комплексном лечении неонатального сепсиса проявлялась в снижении уровня смертности с 30,4% до 8,3%, сокращении сроков пребывания в стационаре и затрат на лечение (Солдатова И.Г., 2003).
Проведение III фазы клинических испытаний Ронколейкина( на основании разрешения локального и Национального этических комитетов подтвердило эффективность и безопасность применения препарата rIL-2 у детей, больных неонатальным сепсисом, а также гнойно-воспалительными заболеваниями. Препарат хорошо переносился детьми, включая глубоконедоношенных новорожденных детей с экстремально низкой массой тела при рождении (менее 1000 граммов). Побочных эффектов не зарегистрировано.


Под нашим наблюдением находились 145 детей, которые были разделены на 2 группы по факту получения Ронколейкина®. Основную группу составили 85 детей с осложненным течением неонатального периода, развивших абсолютную лимфопению по общему анализу крови и получавшие помимо базисной терапии иммуномодулирующую терапию препаратом рекомбинатного интерлейкина-2 человека – Ронколейкин®. 

Контрольную группу составили 60 новорожденных детей с осложненным течением неонатального периода, сопровождавшимся абсолютной лимфопенией, получавших только базисную комплексную терапию без дополнительной иммунокоррекции.

Таблица 1. 

Характеристика групп детей с осложненным течением неонатального периода и абсолютной лимфопенией, получавших и не получавших препарат Ронколейкин®
	Характеристика 

групп
по параметрам


	1 группа: 

базисная терапия + Ронколейкин®
(n = 85)
	2 группа:

базисная терапия

(n = 60)
	Значимость  различий Р

(непараметрический точный двухсторонний критерий Фишера)

	Гестационный возраст (недели)
	33 (25-41)
	33 (26-40)
	0,94

	Масса тела 

(граммы)
	1940 (750-4200)
	2000 (745-4100)
	0,93

	Оценка по Апгар на 1 минуте жизни (баллы)
	6 (1-8)
	6 (1-8)
	0,93


В соответствии с международными критериями оценки выживаемости при исследовании эффективности препаратов в клинической практике, учитывали летальность в течение 28 суток, следующих за введением Ронколейкина®. Различия уровней летальности в группах детей, получавших и не получавших Ронколейкин® на фоне базисной терапии, были статистически значимыми (таблица 2).

Таблица 2. 

Уровни летальности в группах детей с лимфопенией в зависимости от получения ими иммуномодулирующей терапии Ронколейкином®
	Характеристика пациентов
	 Базисная терапия + Ронколейкин® 

(n = 85)
	Базисная терапия 

(n = 60)
	Значимость  различий Р

(непараметрический точный двухсторонний критерий Фишера)

	Дети, не имевшие показаний к хирургическому лечению
	1 из 60

(1,7%)
	7 из 50

(14%)
	0,02

	 Odds Ratio = 9,6 (1,1-218,9)

 Relative Risk = 8,4 (1,1-184,3)

	Дети в послеоперационном периоде
	6 из 25

(24%)
	5 из 10

(50%)
	0,22

	Odds Ratio = 3,2 (0,5-19,8)

Relative Risk = 2,1 (0,6-5,5)

	Всего
	7 из 85

(8,2%)
	12 из 60

(20%)
	0,047


	Odds Ratio = 2,8 (0,94-8,5)

Relative Risk = 2,4 (0,94-6,5)


Примечание: Odds Ratio - отношение шансов (ОШ)

                       Relative Risk - относительный риск (ОР)
Важно отметить, что до 29-ых суток от момента включения в исследование состояние 41 ребенка из 85, получивших Ронколейкин®, улучшилось, стало удовлетворительным, были купированы очаги инфекции, нормализовались лабораторные показатели, и эти дети были благополучно выписаны из стационара домой.

В контрольной группе удовлетворительным стало состояние только у 10 детей из 60, и они были выписаны. Различия количества выписанных детей основной и контрольной группы были статистически значимыми (p=0,024).

В динамике в течение месяца от включения в исследование локализованные очаги инфекции были купированы эффективнее в группе детей, получивших Ронколейкин®, по сравнению с контрольной группой (p<0,001).

Санация крови быстрее возникала у детей, получивших Ронколейкин®, по сравнению с детьми, получавшими только комплексную базисную терапию. Более того, в контрольной группе через неделю от включения в исследование отмечалось увеличение количества детей с документированной бактериемией по сравнению с количеством детей основной группы, имевших позитивную гемокультуру в первой точке.

При анализе показателей гемограммы через неделю от момента включения в исследование было выявлено, что у детей, получавших Ронколейкин®, абсолютное и относительное количество лимфоцитов становилось более высоким по сравнению с детьми, получавшими базисную терапию.

Об уменьшении интенсивности системного воспалительного ответа после лечения Ронколейкином® говорят более быстрое купирование нейтрофилеза и статистически значимые различия абсолютного количества нейтрофилов и уровней провоспалительного цитокина ИЛ-8 у детей основной (68,2 ± 15,5 пг/мл)) и контрольной (420,7 ± 155,8 (пг/мл)) групп (p(0,05).

После курса Ронколейкина® у пациентов основной группы отмечали достоверное повышение количества различных субпопуляций Т-лимфоцитов, абсолютного количества зрелых Т-лимфоцитов CD3+ (p(0,05), Т-цитотоксических лимфоцитов CD8+ (p(0,001), естественных киллерных клеток CD16+ CD56+ (p(0,001) по сравнению с таковыми в контрольной группе. Все эти субпопуляции лимфоцитов играют важную роль в развитии врожденных и адаптивных механизмов иммунного ответа и элиминации возбудителей инфекционных заболеваний.

В нашей работе для купирования лимфопении в подавляющем большинстве  случаев было достаточно одного курса, состоящего из двух внутривенных инфузий Ронколейкина®, однако в трех случаях лимфопения возникала повторно и мы проводили повторные курсы иммунотерапии Ронколейкином® по аналогичной схеме. 
В отделении хирургической реанимации Детской городской клинической больницы № 13 им. Н.Ф. Филатова (Москва) было проведено сопоставление уровней летальности в 2005 и 2006 годах в однородной выборке новорожденных детей с хирургической патологией, которые получали стандартную комплексную терапию, или в схему их лечения был дополнительно включён Ронколейкин(. Показано, что введение Ронколейкина( привело к снижению летальности в 2,7 раза (2005 год) и в 2,8 раза (2006 год) по сравнению с показателями летальности новорожденных детей, получавших стандартную комплексную терапию (табл. 3).

Таблица 3 

Эффективность иммунокоррекции  Ронколейкином( новорожденных детей, больных хирургическим сепсисом.

	Год наблю-дения
	Результаты лечения новорожденных детей 

	
	Стандартная терапия
	Стандартная терапия + Ронколейкин(

	
	Всего 

детей
	Умерло
	Летальность
	Всего 

детей
	Умерло
	Летальность

	2005
	211
	50
	23,7%
	23
	2
	8,7%

	2006
	202
	34
	16,8%
	17
	1
	5,9%


Таким образом, критерием для назначения Ронколейкина® и контроля за эффективностью иммунокоррекции при сепсисе и тяжелых локализованных инфекциях является лимфопения (абсолютная и/или относительная).

В ходе нашей работы была подтверждена безопасность применения Ронколейкина® при  тяжелых неонатальных инфекциях.

Включение Ронколейкина® в комплексную терапию неонатальных инфекций приводит к сокращению длительности санации локализованных очагов инфекции и крови, укорочению периода катетеризации центральных вен и длительности антибактериальной терапии. Иммунотерапия Ронколейкином® способствует более быстрому улучшению клинического состояния больных детей, нормализации показателей гемограммы и иммунного статуса, уменьшению интенсивности системного воспалительного ответа, снижению уровня летальности.

Литература

Володин Н.Н., Дегтярёва М.В., Солдатова И.Г., Симбирцев А.С., Котов А.Ю., Ищенко А.М., Жахов А.В., Синёва С.А. Клиническая эффективность иммуномодулирующей терапии Ронколейкином в комплексном лечении неонатального сепсиса. // VII Всеросс. науч. форум «Дни иммунологии в Санкт-Петербурге». Матер. симп. «Эффективность Ронколейкина (интерлейкина-2) при лечении иммунодефицитов различной этиологии», с. 48-50. – СПб., 2003.
Дробаченко О.А., Серебренников Ю.А., Гольденберг Е.Г., Гордеев В.И., Бабаченко И.В., Козлов В.В., Самойлова В.Д., Фелькер Е.Ю., Чернова Т.М. Применение препарата ронколейкин в комплексной терапии септических заболеваний у детей. // Материалы второго конгресса педиатров-инфекционистов России «Актуальные вопросы инфекционной патологии у детей», с. 55. - Москва, 2003. 
Козлов В.В., Долмат Ю.С., Бабаченко И.В., Лапина С.П. Случай применения рекомбинантного интерлейкина-2 (ронколейкина) в комплексной терапии больной хирургическим сепсисом. // Современные технологии диагностики и лечения детей и подростков. Сб. науч. трудов, посвящ. 5-летнему юбилею детской инфекционной больницы № 5 им. Н.Ф. Филатова, с. 80-82. - СПб., 2001.
Котляров А.Н., Кувайцев М.В., Сподарь Д.В., Носков Н.В., Тараскин А.В., Ядкин М.Е. Структурно-функциональный иммунодефицит у детей с пульмоногенным сепсисом (ПС) и его иммунокоррекция. // Иммунология Урала, 2005: № 1 (4), с. 135-136.

Макарова Г.У., Хайруллина Р.М., Давлетбаева Г.А. Корреляционный анализ параметров иммунного статуса при лечении Ронколейкином(. // Иммунология Урала, 2001: № 1 (1), с. 122.
Солдатова И.Г. Роль провоспалительных цитокинов, рецепторного антагониста интерлейкина-1 в диагностике и лечении бактериальных инфекций у новорожденных детей. // Автореферат дисс. на соиск. уч. ст. канд. мед. наук. - Москва, 2003. - 26 с.
Солдатова И.Г., Дегтярёва М.В., Володин Н.Н., Гордеева Е.А., Симбирцев А.С., Ищенко А.М., Жахов А.В., Синева С.А. Применение Ронколейкина в комплексной терапии неонатального сепсиса. // Вопросы гематологии/онкологии и иммунологии в педиатрии, 2003: т. 2, № 1, с. 62-65.

Солдатова И.Г., Крылова Е.М., Дегтярева М.В., Володин Н.Н., Симбирцев А.С. Применение ронколейкина при тяжёлых бактериальных инфекциях у новорожденных детей. // Объединённый иммунологический  форум, тезисы докладов. - Russian J. Immunol., 2004: vol. 9, suppl. 1, p. 270.
Хайруллина Р.М. Ронколейкин в педиатрической практике - опыт применения и перспективы использования. // Иммунология, 1998: № 6, с. 46-47.[image: image3.png]









