
Ч и т а й т е  н а с  н а  с а й т і :  h t t p : / / m e d e x p e r t . c o m . u a

ÎÐÈÃ²ÍÀËÜÍ² ÄÎÑË²ÄÆÅÍÍß

ISSN 2663-7553   Сучасна педiатрiя. Україна  3(123)/2022 5

УДК 616.915:616.916.1:616.931:616.981.551]-052-084:615.37

А.П. Волоха, Г.М. Лісовська, А.В. Бондаренко, А.М. Гільфанова

Стан захищеності імуноскомпроментованих пацієнтів 
від кору, краснухи, дифтерії та правця

Національний університет охорони здоров’я України імені П.Л. Шупика, м. Київ

Modern Pediatrics. Ukraine. (2022). 3(123): 5-11. doi 10.15574/SP.2022.123.5

For citation: Volokha AP, Lisovska HM, Bondarenko AV, Hilfanova AV. (2022). The protection of immunocompromised patients against 
measles, rubella, diphtheria and tetanus. Modern Pediatrics. Ukraine. 3(123): 5-11. doi 10.15574/SP.2022.123.5.

Мета — вивчити стан захищеності від вакцинкерованих інфекцій у дітей з первинними імунодефіцитами (ПІД) та в дітей, які отримують 
імуносупресивну терапію.
Матеріали та методи. Об’єктом дослідження був рівень напруженості гуморального імунітету проти вірусних (кір, краснуха) і бак-
теріальних (дифтерія, правець) вакцинкерованих інфекцій в імуноскомпроментованих пацієнтів. Захисний рівень специфічних антитіл 
класу IgG проти вакцинальних антигенів спостерігався у 58 дітей з ПІД та 20 дітей, які отримують імуносупресивну терапію. Серед 
58 дітей з ПІД було 26 дітей зі збереженою функцією антитілоутворення та 32 дитини з дефіцитами антитілоутворення та комбіновани-
ми імунодефіцитами, які перебувають на замісній терапії препаратами імуноглобулінів. Стан напруженості імунітету імуноскомпромен-
тованих пацієнтів порівнювали з показниками здорових дітей групи контролю.
Результати. У групі дітей із ПІД зі збереженою функцією антитілоутворення, щеплених вакциною проти кору та краснухи, захисний 
рівень антитіл проти кору мали 94,4%, проти краснухи — 100%. Захищеними від правця були 78,6% щеплених дітей цієї групи і лише 
57,1% — від дифтерії. Усі діти з ПІД із порушенням антитілоутворення, які отримують замісну терапію препаратами внутрішньовенного 
імуноглобуліну (ВВІГ), були захищені проти кору, краснухи, дифтерії та правця. Серед 10 пацієнтів на імуносупресивній терапії, щепле-
них вакциною проти кору та краснухи, антитіла проти вірусу кору в захисному титрі відмічалися у 80%, краснухи — у 90% дітей. Майже 
всі діти з ревматичними захворюваннями на імуносупресивній терапії, щеплені проти правця та дифтерії, були захищені від цих збуд-
ників, за винятком 2 (14,2%) із 14 дітей, які не мали антитіл до дифтерії. Діти з гломерулонефритом із нефротичним синдромом мали 
недостатній захист від дифтерії та правця, лише 3 (50%) із 6 дітей мали антитіла в захисному титрі проти правця, у жодного пацієнта 
з цією патологією не виявлено антитіл проти дифтерії.
Висновки. За отриманими даними, більшість пацієнтів із ПІД зі збереженою функцією антитілоутворення можуть формувати достат-
ню імунну відповідь на щеплення проти вірусних (кір, краснуха) та бактеріальних (правець) інфекцій. Замісна терапія препаратами ВВІГ 
дає змогу захистити дітей з ПІД, які мають порушення функції антитілоутворення, від вакцинкерованих інфекцій. Більшість дітей з рев-
матичними захворюваннями, вакцинованих за Календарем профілактичних щеплень до початку імуносупресивної терапії, зберігають 
поствакцинальний захист антитіл проти вакцинкерованих інфекцій. Імунний захист від вакцинкерованих інфекцій знижений у хворих 
на гломерулонефрит із нефротичним синдромом, вони потребують ретельного спостереження і за необхідності проведення замісної 
терапії препаратами імуноглобулінів.
Дослідження виконано відповідно до принципів Гельсінської декларації. Протокол дослідження ухвалено Локальним етичним коміте-
том установи. На проведення досліджень отримано інформовану згоду батьків, дітей.
Автори заявляють про відсутність конфлікту інтересів.
Ключові слова: первинний імунодефіцит, замісна терапія, діти, вакцинація, імуносупресивна терапія, специфічні антитіла кору, крас-
нухи, дифтерії та правця.

The protection of immunocompromised patients against measles, rubella, 
diphtheria and tetanus
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Purpose — to study the state of protection against vaccine-controlled infections in children with primary immunodeficiency (PID) and in chil-
dren on immunosuppressive therapy.
Materials and methods. The object of the study was the level of intensity of humoral immunity against viral (measles, rubella) and bacterial 
(diphtheria, tetanus) vaccine-controlled infections in immunosuppressed patients. Protective levels of specific IgG antibodies against vaccine 
antigens were determined in 58 children with primary immunodeficiency and 20 children receiving immunosuppressive therapy. Among the 
58 children with primary immunodeficiency, there were 26 children with preserved antibody function and 32 children with antibody deficiencies 
and combined immunodeficiencies on immunoglobulin replacement therapy. The state of immunity of immunocompromised patients was 
compared with that of healthy children in the control group.
Results. In the group of children with PID with preserved antibody function, vaccinated against measles, rubella and 94.4% of children had 
a protective level of antibodies against measles, 100% of children against rubella. 78.6% of vaccinated children in this group were protected 
against tetanus and only 57.1% were protected against diphtheria. All children with PID with impaired antibody production receiving intravenous 
immunoglobulin replacement therapy (IVIG) were protected against measles, rubella, diphtheria, and tetanus. Among 10 patients on immu-
nosuppressive therapy vaccinated against measles and rubella, antibodies to the measles virus in the protective titer were detected in 80% of 
children, to rubella — in 90% of patients in this group. Almost all children with rheumatic diseases on immunosuppressive therapy vaccinated 
against tetanus and diphtheria were protected against these pathogens, except for 2 out of 14 (14,2%) children who did not have antibodies 
to diphtheria. Children with glomerulonephritis with nephrotic syndrome had insufficient protection against diphtheria and tetanus, only 3 out 
of 6 (50%) children had antibodies in the protective titer against tetanus, no patient with this pathology had antibodies against diphtheria.
Conclusions. The findings of the studies suggest that most patients with PID with preserved antibody function may develop a sufficient im-
mune response to vaccination against viral (measles, rubella) and bacterial (tetanus) infections. IVIG replacement therapy protects children 
with PID against vaccine-controlled infections that impair antibody production. Most children with rheumatic diseases vaccinated according to 
the Calendar before starting immunosuppressive therapy retain postvaccination protection of antibodies against vaccine-controlled infections. 
Immune protection against vaccine-controlled infections is reduced in patients with glomerulonephritis with nephrotic syndrome, they need 
close monitoring and, if necessary, replacement therapy with immunoglobulins.
The research was carried out in accordance with the principles of the Helsinki Declaration. The study protocol was approved by the Local Ethics 
Committee of the participating institution. The informed consent of the patient was obtained for conducting the studies.
No conflict of interests was declared by the authors.
Key words: primary immunodeficiency, replacement therapy, children, vaccination, immunosuppressive therapy, specific antibodies to mea-
sles, rubella, diphtheria and tetanus.
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Вступ

Хронічні хвороби та імуносупресія 
підвищують ризик захворюваності 
на вакцинкеровані інфекції, часто-

ту виникнення ускладнень і рівень смертності 
від цих інфекцій [1,14]. Безпечна вакцинація 
та досягнення адекватної серологічної відповіді 
на неї стають життєво важливими аспектами 
супроводження таких пацієнтів [17]. Водночас 
імунна відповідь на щеплення в імуноском-
проментованих осіб може бути недостатньою 
[16,18]. Ефективність вакцинації в осіб з іму-
нодефіцитами залежить від характеру уражен-
ня імунної системи та ступеня імуносупресії 
[14]. Серед імуноскомпроментованих осіб ви-
діляють первинні (вроджені) імунодефіцити 
(ПІД) та вторинні імунодефіцити. На сьогодні 
описано понад 450 нозологічних форм ПІД, для 
більшості з яких підтверджено генетичну етіо-
логію. ПІД різняться за характером порушення 
функцій імунної системи та ступенем імуносу-
пресії, від яких залежить схильність до інфек-
цій, а також відповідь на імунізацію та ризики 
ускладнень після вакцинації живими вакцина-
ми [2,3,15]. Пацієнти з первинними дефіцитами 
антитілоутворення отримують замісну терапію 
препаратами імуноглобуліну і залежать від на-
явності в них захисного рівня специфічних ан-
титіл проти інфекційних збудників, у тому чис-
лі вакцинкерованих інфекцій [5,15]. Діти з ПІД, 
у яких збережена функція антитілоутворен-
ня, здатні формувати імунну відповідь на ще-
плення, хоча можуть швидше втрачати її з ча-
сом. Обмеження у проведенні вакцинації дітей 
з ПІД стосуються застосування живих вакцин 
за наявності ураження клітинної ланки імуні-
тету. Навіть субоптимальна поствакцинальна 
імунна відповідь важлива в захисті від інфек-
ційних хвороб в осіб із ПІД з частково збереже-
ною функцією антитілоутворення [17].

Вторинні імунодефіцити — набуті стани 
з втратою або дефіцитом компонентів імунної 
системи, зумовленим прогресуванням деяких 
захворювань або їх лікуванням. Проведення 
імуносупресивної терапії в дітей з ревматич-
ними захворюваннями пригнічує імунну від-
повідь, можлива втрата імунної пам’яті після 
попередньо проведених щеплень [9]. Пацієнти 
з гломерулонефритом із нефротичним синдро-
мом також є вразливою групою щодо вакцинке-
рованих інфекцій, оскільки поствакцинальний 
імунітет може знижуватися на тлі імуносупре-

сивної терапії, а також характерна втрата специ-
фічних антитіл при протеїнурії [5,14].

Захист від вакцинкерованих інфекцій 
в імуноскомпроментованих пацієнтів є над-
звичайно актуальним в Україні. Колектив-
ний імунітет проти вакцинкерованих інфек-
цій недостатній, про що свідчать епідемія 
кору в період 2017–2019 рр., періодичні спа-
лахи поліомієліту. За останні роки в Україні 
реєструються поодинокі випадки захворю-
вання на дифтерію та правець [6].

Тому актуальним є вивчення імунного захис-
ту від вакцинкерованих інфекцій в імуноском-
проментованих осіб. Дослідження, проведені 
у світі, свідчать про різний рівень захисту від 
інфекційних хвороб дітей та дорослих, які от-
римують імуносупресивну терапію. В Україні 
практично немає даних щодо імунного захисту 
дітей з ПІД від вакцинкерованих інфекцій.
Мета дослідження — вивчити стан імунно-

го захисту від вакцинкерованих інфекцій у па-
цієнтів із ПІД та в дітей, які отримують імуно-
супресивну терапію.

Матеріали та методи дослідження
Для вирішення поставленої мети в імуно-

скомпроментованих пацієнтів визначали рівень 
напруженості гуморального імунітету про-
ти вірусних (кір, краснуха) та бактеріальних 
(дифтерія, правець) вакцинкерованих інфек-
цій. Дослідження проводили в КНП «Київська 
міська клінічна лікарня № 1», на клінічній базі 
кафедри дитячих інфекційних хвороб та ди-
тячої імунології Національного університету 
охорони здоров’я України імені П.Л. Шупика. 
Рівень специфічних антитіл класу IgG проти 
вакцинальних антигенів визначали у 58 дітей 
з ПІД, у 20 дітей, які отримують імуносупре-
сивну терапію, та 18 вакцинованих дітей без 
імуносупресії, які становили групу контролю. 
Серед 58 дітей з ПІД було 26 дітей із ПІД, які 
мали збережену або частково збережену функ-
цію антитілоутворення, та 32 дитини з первин-
ними дефіцитами антитілоутворення та ком-
бінованими імунодефіцитами, які отримували 
замісну терапію препаратами імуноглобулінів. 
У групі 20 дітей, які отримували імуносупресив-
ну терапію, було 6 дітей з гломерулонефритом із 
нефротичним синдромом, 13 дітей з ревматич-
ними захворюваннями та 1 дитина з аутоімун-
ним лімфопроліферативним синдромом.

У спостережуваних дітей проводили загаль-
ноклінічні (збір інформації про тривалість та 
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схеми лікування імуносупресивними препа-
ратами, про тривалість та дози замісної терапії 
внутрішньовенним імуноглобуліном (ВВІГ) 
у пацієнтів із ПІД) та епідеміологічні (збір ін-
формації про вакцинальний статус у пацієнтів 
основних груп дослідження та групи контролю) 
методи дослідження.

Для визначення рівня специфічних антитіл 
класу IgG до кору, краснухи, дифтерії, прав-
ця застосовували метод імуноферментного 
аналізу (ІФА, ELISA) (Enzygnost, захисний 
титр антитіл до кору — >150 МО/мл, до крас-
нухи — >4 МО/мл, IBL International GMBH, 
захисний титр антитіл до дифтерії та правця — 
>0,1 МО/мл). Аналіз отриманих даних прово-
дили за допомогою методів математичної ста-
тистики із використанням середніх величин 
з оцінкою достовірності розбіжностей у до-
сліджуваних групах за допомогою Т-критерію 
Стьюдента і критерію Манна—Уітні.

Математичну обробку даних дослідження 
виконували із застосуванням стандартних ста-
тистичних пакетів «Excell» та «Statistica 6.0».

Дослідження виконано відповідно до прин-
ципів Гельсінської декларації. Протокол дослі-
дження ухвалено Локальним етичним коміте-
том установи. На проведення досліджень отри-
мано інформовану згоду батьків, дітей.

Результати дослідження та їх обговорення
1. Характеристика пацієнтів та їхнього 

вакцинального статусу.
Діти основних груп дослідження та групи 

контролю отримали щеплення дифтерійним 
та правцевим анатоксинами в складі вакцини 
АКДП/АаКДП та ревакцинацію вакцинами 
АаКДП/АДП/АДП-м. Вакцинація проти кору 
та краснухи проведена вакциною КПК.

Групу дітей з ПІД зі збереженою або част-
ково збереженою функцією антитілоутворен-
ня (n=26) становили: пацієнти із дефіцитом 
субкласів IgG (2); пацієнти із селективним 
дефіцитом IgА (2); пацієнти із загальним варіа-
бельним імунодефіцитом (2); дитина з транзи-
торною гіпогаммаглобулінемією (1); пацієнти 
з гіпогаммаглобулінемією недиференційованою 
(2); дитина з комбінованим імунодефіцитом не 
уточненим (1); пацієнти із синдромом гіпер-
гаммаглобулінемії Е (2); дитина із синдромом 
Луї—Бар (1); дитина із синдром Ханнекем (1); 
пацієнти з хронічною гранулематозною хворо-
бою (2); дитина із синдромом активованої фос-
фоінозитол-3-кінази, APDS І типу (1); пацієн-

ти з імунодефіцитом недиференційованим (9). 
Діти цієї групи мали нормальний або частково 
знижений рівень IgG у сироватці крові і на мо-
мент обстеження не отримували замісної терапії 
імуноглобулінами. Серед пацієнтів цієї групи 
були діти з вродженими дефектами фагоцитозу 
та дефектами імунної дизрегуляції. Вік дітей на 
момент обстеження становив від 4 до 17 років 
(у середньому — 10,7±0,9 року). З цієї групи до-
слідження вакцинацію проти кору та краснухи 
отримали 18 дітей (7 дітей — 1 доза, 11 дітей — 
2 дози). Проти дифтерії та правця вакциновані 
14 дітей, повністю отримали вакцинацію згідно 
з Календарем профілактичних щеплень проти 
дифтерії та правця 7 із 14 дітей.

Серед 32 дітей з ПІД, які отримують замісну 
терапію ВВІГ, були пацієнти з різними форма-
ми гіпогаммаглобулінемій: спадковою гіпогам-
маглобулінемією (14); загальним варіабельним 
імунодефіцитом (5); дефіцитом субкласів імуно-
глобуліну G1 (2); дефіцитом субкласів імуногло-
буліну G1+G3 (2); дитина із синдромом гіпер-
імуноглобулінемії М (1); дитина з дефіцитом 
специфічних антитіл (1) та дитина із гіпогамма-
глобулінемією недиференційованою (1). Також 
замісну терапію препаратами імуноглобулінів от-
римував 1 пацієнт із синдром Ніймеген, 1 пацієнт 
із ПІД недиференційованим, 1 хворий з Х-зче-
пленим лімфопроліферативним синдромом та 
3 пацієнти із синдромом гіперімуноглобулінемії 
Е. Вік дітей на момент обстеження становив 
від 4 до 17 років (у середньому — 10,0±0,7 ро-
ку). Усім дітям цієї групи дослідження заміс-
ну терапію ВВІГ призначили як основний ме-
тод компенсації імунної недостатності в дозі 
200–800 мг/кг/місяць. Рівень антитіл проти кору 
і краснухи, взятий перед наступним введенням 
імуноглобуліну (передтрансфузійний), визнача-
ли в сироватці крові. Інтервал між введеннями 
препаратів імуноглобуліну становив 4–4,5 тиж-
ня. Тривалість замісної терапії на момент обсте-
ження становила від 6 місяців до 8 років.

Серед 20 вакцинованих дітей на імуносупре-
сивній терапії були 6 пацієнтів із гломерулонеф-
ритом із нефротичним синдромом; 9 пацієнтів 
з ювенільним ідіопатичним артритом (ЮІА); 
2 дитини із системною склеродермією; 1 дитина 
з аутоімунним лімфопроліферативним синдро-
мом; 1 дитина із системним червоним вовчаком 
та 1 пацієнт із недиференційованим дифузним 
захворюванням сполучної тканини.

Діти цієї групи отримували імуносупресив-
ну терапію терміном від 1 місяця до 8 років 
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(у середньому — 1,56±0,45 року). Імуносупре-
сивна терапія включала: комбіновану терапію 
преднізолоном 40 мг і метотрексатом 15 мг/м2/
тиждень; монотерапію преднізолоном у дозі 
15–60 мг/добу; монотерапію метотрексатом 
у дозі 7,5–15 мг/м2/тиждень; комбіновану те-
рапію метотрексатом 12,5 мг та адалімумабом 
40 мг; комбіновану терапію преднізолоном 
60 мг і циклофосфамідом 50 мг; монотерапію 
метилпреднізолоном у дозі 5–20 мг/добу. Серед 
20 дітей цієї групи високодозову імуносупре-
сивну терапію отримували діти з гломеруло-
нефритом, нефротичним синдромом — 6 (30%), 
1 (5%) дитина із системним червоним вовча-
ком, 2 (10%) дитини з ЮІА, 1 (5%) дитина з ау-
тоімунним лімфопроліферативним синдромом. 
Низькодозову імуносупресивну терапію на мо-
мент обстеження імунного захисту від дифтерії 
та правця отримували 7 (35%) дітей з ЮІА та 
2 (10%) дитини із системною склеродермією, 
1 (5%) дитина з недиференційованим дифуз-
ним захворюванням сполучної тканини. 

Усі 20 дітей на імуносупресивній тера-
пії були щеплені проти дифтерії та правця, 
10 (50%) з них отримали щеплення вакциною 
КПК до початку лікування. З цієї групи дослі-
дження 3 (30%) дитини мали дві дози вакцини 
КПК, інші 7 (70%) дітей були щеплені однією 
дозою вакцини КПК. У цій групі дітей оціню-
вали поствакцинальні антитіла до вакцинке-
рованих вірусних та бактеріальних інфекцій. 
Середній вік дітей, які отримували імуносупре-
сивну терапію, становив 10,6±1,2 року (ранг — 
1–17 років).

Показники поствакцинального імунітету 
основних груп дослідження порівнювали з да-
ними 18 дітей групи контролю (здорові вакци-
новані діти) віком від 3 до 16 років (у серед-
ньому — 9,2±0,9 року), серед яких повністю 

щеплені проти дифтерії та правця 14 (77,8%) 
дітей, 2 дози — 1 (5,6%) дитина, 4 дози — 
3 (16,7%) дитини. Щеплення проти кору та 
краснухи отримали 15 дітей групи контролю: 
2 дози вакцини КПК отримали 11 (73,3%) дітей, 
1 дозу — 4 (26,6%) дитини.

2. Стан захищеності від вірусних вакцин-
керованих інфекцій.

Для оцінки захищеності дітей досліджу-
ваних груп від вірусних вакцинкерованих ін-
фекцій визначали рівень антитіл проти кору 
та краснухи (табл. 1).

За даними таблиці 1, захисну концентрацію 
антитіл класу IgG проти вірусу кору мали 94,4% 
дітей з ПІД, у яких була збережена функція ан-
титілоутворення, усі діти були захищені від 
краснухи. Діти цієї групи не мали тяжкого ура-
ження Т-клітинної та В-клітинної ланки імун-
ної системи, вони отримали вакцинацію КПК 
згідно з Календарем профілактичних щеплень і, 
як свідчать дані дослідження, сформували імун-
ну відповідь на вакцинальні антигени. Отже, 
у пацієнтів із ПІД зі збереженою або частково 
збереженою функцією антитілоутворення, без 
протипоказань до вакцинації живими атенуйо-
ваними вірусними вакцинами, перевагу потріб-
но надавати активній імунопрофілактиці вірус-
них інфекцій перед пасивною.

Дітям із тяжкими комбінованими імуно-
дефіцитами протипоказана жива вакцина про-
ти кору та краснухи, оскільки є ризик розвитку 
ускладнень. Тому для імунного захисту від кору 
та краснухи дітей із тяжкими імунодефіцитами 
необхідно регулярно проводити замісну тера-
пію ВВІГ.

Усі діти з ПІД, які отримували замісну тера-
пію ВВІГ, мали захисний рівень антитіл проти 
кору та краснухи перед наступним введен-
ням препарату, що свідчить про їхній достат-

Таблиця 1
Стан захищеності від кору та краснухи в дітей обстежених груп

Примітки: * — різниця достовірна між показниками групи дітей на замісній терапії ВВІГ, групи дітей на імуносупресивній терапії (р<0,01), 
** — різниця достовірна між показником групи дітей на замісній терапії ВВІГ та показником групи контролю (р<0,01).

Показник
Група дітей з ПІД 
зіbзбереженою 

антитілоутворення 
(n=18)

Група дітей 
з ПІД наbзамісній 
терапії ВВІГ 

(n=24)

Група дітей 
на імуно-

супресивній 
терапії (n=10)

Група 
контролю 

(n=15)

Наявність захисного рівня антитіл

Проти кору, абс. (%) 17 (94,4) 24 (100,0) 8 (80) 15 (100,0)

Проти краснухи, абс. (%) 18 (100,0) 24 (100,0) 8 (80) 14 (93,3)

Середній рівень антитіл

Проти кору, МО/мл 3549,2±233,3 1580,1±233,4*,** 12579±7981* 7578,9±2630**

Проти краснухи, МО/мл 222,9±54,9 121,6±24,8 105,9±30,2 145,4±77,5



Ч и т а й т е  н а с  н а  с а й т і :  h t t p : / / m e d e x p e r t . c o m . u a

ÎÐÈÃ²ÍÀËÜÍ² ÄÎÑË²ÄÆÅÍÍß

ISSN 2663-7553   Сучасна педiатрiя. Україна  3(123)/2022 9

ній захист від цих вакцинкерованих інфекцій. 
Середній передтрансфузійний рівень антитіл до 
вірусу кору в них був найнижчим у групі ПІД 
з дефектами антитілоутворення і достовірно 
відрізнявся від показника дітей групи контро-
лю, однак не виявлено вірогідної різниці в рівні 
антитіл проти краснухи. Отже, регулярне про-
ведення замісної терапії ВВІГ забезпечує ефек-
тивний імунний захист від кору та краснухи.

Дослідження з США щодо визначення кон-
центрації антитіл проти кору в передтранс-
фузійних зразках сироватки в 10 дітей з ПІД, 
які отримували замісну терапію препарата-
ми імуноглобуліну для внутрішньовенного та 
підшкірного введення, показало, що середній 
рівень нейтралізуючих антитіл проти кору в па-
цієнтів був в 11 разів вищим за мінімальний за-
хисний рівень антитіл [13]. Однак вчені з США 
та європейських країн вказують на поступове 
зниження кількості антитіл проти кору в зраз-
ках плазми донорів за останні десятиліття [11]. 
Так, в Ізраїлі дослідження концентрації антитіл 
проти кору в 17 пацієнтів із тяжкими гіпогам-
маглобулінами на замісній терапії препаратами 
імуноглобулінів виявило низький рівень ан-
титіл проти кору в переважної більшості дітей 
групи дослідження і осіб групи контролю [7]. 
Отже, імунний захист пацієнтів із гіпогамма-
глобулінемією на замісній терапії проти кору 
залежить від концентрації антитіл проти вірусу 
кору в плазмі донорів. Як свідчать дані нашо-
го дослідження та роботи інших вчених, заміс-
на терапія препаратами імуноглобулінів у дозі 
400–500 мг/кг кожні 4 тижні забезпечує достат-
ній імунний захист від кору та краснухи.

Серед 10 дітей на імуносупресивній терапії, 
які отримали щеплення КПК (7 (70%) дітей — 
1 доза, 3 (30%) дитини — 2 дози), захисний титр 

антитіл проти кору мали 8 (80%) дітей, красну-
хи – 9 (90%) вакцинованих дітей.

При обстеженні 15 вакцинованих дітей групи 
контролю достатній імунний захист від кору та 
краснухи мали 12 (80%) дітей. Середня концен-
трація антитіл проти кору та краснухи в дітей з 
ревматичними захворюваннями на імуносупре-
сивній терапії не відрізнялася від показника ді-
тей групи контролю.

Відповідно до даних дослідження з Ні-
дерландів, серед 400 пацієнтів з ЮІА поши-
реність захисної концентрації антитіл про-
ти краснухи була значно нижчою (ВШ: 0,4; 
95% ДІ: 0,3–0,7) порівняно зі здоровими осо-
бами групи контролю, тоді як показники серо-
протекції проти кору не різнилися між хвори-
ми та здоровими пацієнтами (ВШ; 1,4; 95% ДІ: 
0,8–2,5) [9]. Дослідження стану поствакциналь-
ного захисту 90 дітей з ЮІА [9], показало недо-
статній захист пацієнтів від вакцинкерованих 
інфекцій. Захисний рівень антитіл проти кору 
виявили у 45 (50%) дітей з ЮІА, проти красну-
хи — у 88 (98%). За отриманими даними, у дітей 
з ревматичними захворюванням, щеплених до 
початку імуносупресивної терапії, зберігається 
достатній імунний захист від вакцинкерованих 
вірусних інфекцій.

3. Стан захищеності від бактеріальних 
вакцинкерованих інфекцій.

За даними таблиці 2, у групі дітей з ПІД зі 
збереженою функцією антитілоутворення, ще-
плених проти правця та дифтерії, захисний 
рівень антитіл проти правця мали 11 (78,6%) 
з 14 дітей, проти дифтерії — 8 (57,1%) дітей. 
Понад 40% (6 дітей) з ПІД не мали захисту від 
дифтерії, що свідчить про недостатній поствак-
цинальний рівень захисту дітей з ПІД зі збере-
женою антитілоутворення.

Таблиця 2
Рівень антитіл проти дифтерії та правця в імуноскомпроментованих пацієнтів

Примітка: * — різниця вірогідна між показниками групи дітей на замісній терапії та показником групи контролю (р=0,042).

Наявність 
специфічних антитіл

Група дітей 
з ПІД зіbзбереженою 
антитілоутворення 

(n=14)

Група дітей 
зbПІД на замісній 
терапії ВВІГ 

(n=32)

Група дітей, 
які отримують 

імуносупресивну 
терапію (n=20)

Група 
контролю 

(n=18)

Проти правця, абс. (%)
>0,1 МО/мл
0,1–0,01 МО/мл

11 (78,6)
3 (21,4)

32 (100)
–

17 (85)
3 (15)

16 (88,9)
2 (11,1)

Проти дифтерії, абс. (%)
>0,1 МО/мл
0,1–0,01 МО/мл

8 (57,1)
6 (42,9)

32 (100)
–

12 (60)
8 (40)

13 (72,2)
5 (27,8)

Середній рівень 
антитіл проти дифтерії 0,85±0,11 0,59±0,11* 0,76±0,09 1,18±0,34*

Середній рівень 
антитіл проти правця 2,3±0,69 1,58±0,2 1,82±0,45 1,8±0,41
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Під час обстеження 32 дітей з ПІД з порушен-
ням антитілоутворення, які отримували замісну 
терапію ВВІГ, виявлено, що всі діти мали до-
статній рівень захисту від правця та дифтерії. 
Хоча середній рівень антитіл проти правцево-
го та дифтерійного анатоксинів у передтранс-
фузійних зразках сироватки крові дітей з ПІД 
вірогідно відрізнявся від показника дітей групи 
контролю, він був вищим за мінімальний захис-
ний рівень від цих збудників.

Наявність специфічних антитіл у препаратах 
імуноглобуліну, що отримували діти, залежить 
від рівня напруженості імунітету в донорів, як 
поствакцинального, так і після перенесених 
інфекцій. Це підтверджують дані дослідників 
із Бразилії, які вказують на гарний захист від 
дифтерії, правця, кору та вітряної віспи у па-
цієнтів із тяжкими гіпогаммаглобулінеміями 
на замісній терапії ВВІГ. Рівень антитіл до вка-
заних збудників варіює в різних зразках препа-
ратів імуноглобулінів, однак усі пацієнти мають 
захисний рівень антитіл проти цих вакцинкеро-
ваних інфекцій [10].

У дітей з ПІД, як отримували замісну тера-
пію препаратами ВВІГ, ми провели досліджен-
ня взаємозв’язку наявності імунного захисту від 
вакцинкерованих інфекцій з дозою та інтерва-
лом між введенням ВВІГ. За отриманими дани-
ми, захисний рівень антитіл від дифтерії перед 
наступною дозою імуноглобуліну (за 16–35 днів 
після останньої інфузії) корелював із дозою іму-
ноглобуліну (обернений зв’язок слабкої сили 
r=-0,17), з інтервалом між введеннями препара-
ту імуноглобуліну (прямий зв’язок слабкої сили 
r=0,06) та передтрансфузійними рівнями іму-
ноглобуліну (обернений зв’язок слабкої сили, 
r=-0,19). Рівень захисту від правця перед на-
ступною дозою імуноглобуліну (за 16–35 днів 
після останньої інфузії) також корелював із 
дозою імуноглобуліну (прямий зв’язок слаб-
кої сили r=0,21), з інтервалом між введеннями 
препарату імуноглобуліну (обернений зв’язок 
слабкої сили r=-0,05) та передтрансфузійними 
рівнями імуноглобуліну (обернений зв’язок 
слабкої сили, r=-0,19).

Водночас дослідники з Бразилії не виявили 
різниці в рівні антитіл проти кору та правця між 
пацієнтами із тяжкими гіпогаммаглобулінемія-
ми на замісній терапії ВВІГ у дозі 500 мг/кг 
і групою хворих, які отримували дозу нижче 
500 мг/кг.

Під час дослідження поствакцинально-
го імунітету проти дифтерії та правця у 20 ді-

тей, які отримували імуносупресивну терапію, 
встановили, що захищеними від правця були 
17 (85%) дітей, від дифтерії – 12 (60%) дітей. 
У всіх 6 (100%) пацієнтів із гломерулонефри-
том з нефротичним синдромом не було імунно-
го захисту від дифтерії, у 3 (50%) із них також 
не було імунного захисту від правця.

За результатами оцінки стану захищеності 
від правця та дифтерії дітей групи контролю, 
захисний рівень антитіл проти правця мали 
16 (88,9%) з 18 дітей, проти дифтерії — 72,2% 
(13 з 18 дітей). Вірогідної різниці між показни-
ками середнього рівня антитіл до правця та ди-
фтерії в дітей основних груп та групи контролю 
не виявили (p>0,05).

За отриманими даними, переважна більшість 
дітей з ревматичними захворюваннями мали 
гарний захисний рівень антитіл проти правця 
та дифтерії, середня концентрація антитіл про-
ти цих збудників не відрізнялася від показника 
дітей групи контролю.

Дані літератури суперечливі щодо захище-
ності проти дифтерії та правця пацієнтів із рев-
матичними захворюваннями, однак більшість 
досліджень вказує на достатній поствакци-
нальний захист дітей, які отримують імуносу-
пресивну терапію. За даними вчених із Нідер-
ландів, у 400 пацієнтів з ЮІА рівень антитіл 
проти дифтерії та правця був нижчим порівняно 
з 2176 здоровими особами з групи контролю, 
виявлена вірогідна різниця між рівнем серопро-
текції проти цих збудників у хворих на ЮІА та 
контрольною групою [8]. Відмінність може бути 
зумовлена різницею у віці, що підтверджує та-
кож дослідження M.M. Kostik та інш., яке вказує 
на старший вік дітей як один із предикторів на-
явності імунного захисту від дифтерії в дітей 
з ЮІА [9]. Дослідники відмічають захисний 
рівень антитіл проти дифтерії лише у 50% дітей 
з ЮІА. Водночас вчені з США вказують, що у 26 
(89,7%) з 29 пацієнтів віком 2–5 років з поліар-
тикулярним ЮІА, які отримують підшкірний 
абатасепт, виявлені захисні рівні антитіл про-
ти дифтерії. Метотрексат і кортикостероїди 
в низьких дозах не впливають на рівень антитіл 
в обох дослідженнях [4,9].

Висновки
У результаті проведеного дослідження дове-

дено, що більшість дітей з ПІД, при яких збере-
жена функція антитілоутворення, мають гарний 
поствакцинальний захист від кору та краснухи, 
що свідчить про ефективність вакцинації в за-
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хисті дітей від цих інфекцій. Водночас відмі-
чається знижений імунний захист від дифтерії 
у 42,9% дітей з ПІД зі збереженою функцією ан-
титілоутворення. Вакцинація дифтерійно-прав-
цевим анатоксином безпечна для всіх дітей з 
ПІД. У пацієнтів з ПІД із збереженою або част-
ково збереженою функцією антитілоутворення 
важливо контролювати рівень антитіл проти 
дифтерійного та правцевого анатоксинів і за не-
обхідності розглядати введення додаткових доз 
вакцини проти дифтерії та правця.

Захищеними проти вакцинкерованих вірус-
них і бактеріальних інфекцій є всі діти з ПІД, 
які отримують замісну терапію ВВІГ. Хоча 
рівень антитіл проти цих інфекцій у них віро-
гідно нижчий за концентрацію специфічних ан-
титіл у дітей групи контролю, однак вищий за 
необхідний мінімальний захисний рівень.

Більшість дітей із ревматичними захворю-
ваннями, вакцинованих за Календарем про-
філактичних щеплених до початку імуносупре-
сивної терапії, зберігають поствакцинальний 
захист антитіл проти вакцинкерованих інфек-
цій. Імунний захист від вакцинкерованих ін-
фекцій знижений у хворих на гломерулонефрит 
із нефротичним синдромом. Такі особи потребу-
ють ретельного спостереження і за необхідності 
проведення замісної терапії препаратами імуно-
глобулінів.

Робота виконана за підтримки фінансування 
МОЗ України в рамках виконання НДР «Удо-
сконалення підходів до імунопрофілактики ін-
фекційних хвороб у дітей з первинними та вто-
ринними імунодефіцитами».
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