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Огляд

Люди,  які  живуть  з  ВІЛ-інфекцією  (ЛЖВ),  мають 
достатню  тривалість  життя,  що  наближається  до  три-
валості  життя  імунокомпетентних  осіб  завдяки  до-
сягненням  антиретровірусної  терапії  (АРТ).  Так,  за 
попередніми даними, у США та Європі більше поло-
вини ЛЖВ до 2020 року будуть старшими за 60 років. 
Наявність ефективної АРТ перетворило це смертельне 
захворювання  на  латентну  інфекцію,  що  дає  лікарям 
можливість звернути більшу увагу на потреби первин-
ної допомоги ЛЖВ дорослого віку [1, 2].

Зрозуміло,  що  зростання  невакцинованого  про-
шарку  населення  через  ВІЛ-інфекцію,  у  кінцевому 
підсумку,  може  призвести  до  зниження  рівня  колек-
тивного  імунітету  нижче  від  порога,  необхідного  для 
забезпечення  епідемічного  благополуччя  [3,  4].  Осо-
бливе значення це має в нашій державі, де рівень охо-
плення щепленням взагалі найнижчий серед держав — 
членів Організації Об’єднаних Націй (ООН) [5].

Стосовно  безпеки  вакцинації  ЛЖВ  існує  загаль-
ноприйнята  думка:  введення  інактивованих  вакцин 
є досить безпечним, а живі вакцини можуть бути не-
безпечні для осіб із вираженою імуносупресією, що є 

тільки в осіб, які не отримують АРТ [3, 6]. Так, диф-
терійні та правцеві анатоксини (АДП) являють собою 
інактивовані екзотоксини, тому не становлять ризику 
для ЛЖВ. 

Отже, ряд важливих аспектів щодо вивчення стану 
антитоксичного  імунітету  в  ЛЖВ  у  сучасних  умовах 
залишається  недостатньо  вивченим.  Відсутність  на 
сьогодні наукових робіт у нашій країні  із захищеності 
ЛЖВ дорослого віку від зазначених інфекційних захво-
рювань надає цій проблемі особливу актуальність. 

Дослідження  показали,  що  імунні  реакції  на  біль-
шість  вакцин  суттєво  знижуються  у  ЛЖВ.  Але,  окрім 
первинної відповіді, довготривале збереження захисту 
не задокументоване [7]. 

Дифтерія  та  правець  належать  до  групи  інфек-
цій,  що  ефективно  керуються  за  допомогою  засобів 
імунопрофілактики.  При  достатньо  низькій  інтен-
сивності  епідемічного  процесу  дифтерії  та  правця 
серо логічний контроль стану імунітету в системі епі-
деміологічного надзору за досліджуваними інфекція-
ми,  для  об’єктивної  оцінки  та  прогнозування  епіде-
мічної ситуації, є основоположним. 
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Резюме. Зростання кількості людей, які живуть з ВІЛ-інфекцією (ЛЖВ), і значне збільшення трива-
лості їх життя на фоні антиретровірусної терапії ставлять актуальні питання про вакцинацію цих 
пацієнтів. Для підготовки статті здійснювався пошук інформації з використанням баз даних Scopus, 
Web of Science, MedLine, Global Health, Google Scholar, CyberLeninka. Аналіз науково-практичної літе-
ратури свідчить, що у ЛЖВ досить часто спостерігається втрата імунологічної пам’яті про попередні 
імунізації і менш ефективна імунна відповідь навіть після відновлення імунної системи на фоні анти-
ретровірусної терапії, що може вимагати вживання додаткових заходів, наприклад, таких як оцінка 
рівня специфічних антитіл, ревакцинація або збільшення дози вакцин. Цей огляд підкреслює необхідність 
вакцинації проти дифтерії та правця як важливої превентивної стратегії серед ЛЖВ дорослого віку.
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Мета огляду — надати наукове обґрунтування раці-
ональної вакцинації проти дифтерії  та правця на під-
ставі аналізу сучасних світових медичних досліджень і 
практичних рекомендацій для ЛЖВ дорослого віку.

Оскільки дифтерія та правець не мають особливого 
зв’язку з ВІЛ-інфекцією, то рекомендації з вакцинації 
цієї  групи  в  основному  збігаються  з  рекомендаціями 
для загального населення [8], але, зважаючи на можли-
вості відмінностей в імунному статусі ЛЖВ дорослого 
віку, це є дискусійним питанням. 

Таким чином, основною проблемою «терапії супро-
воду та профілактики» у ЛЖВ дорослого віку є ефектив-
ність імунізації [9]. Імунна відповідь на вакцинацію про-
ти дифтерії та правця порушена у ВІЛ-інфікованих осіб 
[10]. Дані S. Kerneis et al.  (2014) показують, що у ЛЖВ 
дорослого віку з асимптомною інфекцією або клінічно 
вираженими ознаками її мають місце послаблені реакції 
імунної системи на ревакцинацію анатоксинами [7].

У  ЛЖВ  дорослого  віку  з  клінічними  проявами  ін-
фекції спостерігаються суттєві  імунологічні порушен-
ня,  включаючи  гіпергаммаглобулінемію,  зниження 
кількості  та  дисфункцію  CD4+  Т-лімфоцитів,  посла-
блену  відповідь  Т-лімфоцитів  на  стимуляцію  мітоге-
нами,  інтенсивні  фенотипові  та  функціональні  пору-
шення у субпопуляції В-лімфоцитів і низьку відповідь 
гуморального  імунітету  [11].  У  таких  осіб  порушено 
первинні  та  вторинні  відповіді  антитілогенезу,  що 
може  бути  причинами  різко  зниженої  ефективності 
імунізації. При відсутності АРТ має місце прогресуван-
ня  порушень  як  Т-,  так  і  В-клітинного  імунітету,  що, 
насамперед,  пригнічує  синтез  антитіл  при  стимуляції 
антигеном. Але якщо лімфоцити вже «зустрічались» з 
антигеном до інфікування ВІЛ, то реакції імунітету по-
рушуються меншою мірою [12, 13]. Порушення  імун-
ної відповіді можуть бути більш вираженими в осіб, які 
до  початку  інфікування  ВІЛ  мали  менше  можливості 
контактувати  з  різними  антигенами  [7,  12].  У  моделі 
ВІЛ-інфікування  лімфоїдних  тканин  ex vivo  було  по-
казано,  що  фенотипове  переключення  М-тропних  на 
Т-тропні  віруси  асоційоване  з  незворотною  дисфунк-
цією В-клітин, тому інфікування Т-тропним ВІЛ част-
ково  анулює  специфічний  гуморальний  імунітет  до 
дифтерійних і правцевих анатоксинів [14–16]. 

У  літературних  даних  наголошується,  що  взагалі 
ВІЛ-інфіковані особи добре переносять вакцинацію та 
інактивовані вакцини можуть використовуватись у них 
без особливих обмежень  [7, 9, 12]. Анатоксини та ре-
комбінантні вакцини можуть уводитись незалежно від 
стадії  захворювання  та  кількості  CD4+  Т-лімфоцитів 
[4, 12, 13]. Деякі автори вважають, що для найкращо-
го  ефекту  у  більшості  випадків  необхідно  дочекатись 
відновлення  імунної  системи  за  допомогою  АРТ  та 
обов’язково  проконтролювати  відповідь  на  вакцина-
цію  [8,  17].  Поодинокі  дослідження  [9,  10]  вказували 
на  транзиторне  збільшення  вірусного  навантаження 
та  зниження  CD4+  Т-лімфоцитів  саме  після  введення 
анатоксинів,  але  ці  показники  нормалізувалися  через 
2–6  тижнів  і,  зазвичай,  не  спостерігалися  серед  тих, 
хто отримує АРТ. Подальший аналіз показав, що немає 

достовірних даних, які б підтверджували припущення 
про  негативний  вплив  анатоксинів  на  стан  здоров’я 
ЛЖВ  дорослого  віку  або  про  прискорення  прогресу-
вання  захворювання  [8,  14,  17].  Отже,  переваги  вак-
цинації, як і раніше, продовжують переважати існуючі 
теоретичні ризики.

Нижче наведені світові та національні рекомендації 
щодо вакцинації АДП для ЛЖВ дорослого віку. 

Для  тих  осіб,  які  отримали  серію  первинної  вак-
цинації, World Health Organization (WHO) рекомендує 
вводити АДП для ЛЖВ дорослого віку з використанням 
тих самих графіків і доз, що й для імунокомпетентних 
осіб  [18].  Ці  рекомендації  підкреслюють  важливість 
вакцинації,  особливо  серед  споживачів  ін’єкційних 
наркотиків — однієї з  груп ризику ВІЛ-інфекції, осо-
бливо  в  регіонах,  де  відсутня  програма  щодо  обмі-
ну  шприців.  Так,  у  США  у  1995–1998  роках  серед 
усіх  випадків  правця  11  %  припадало  на  споживачів 
ін’єкційних наркотиків. Вакцинація проти дифтерії та 
правця  конкретно  не  згадується  у  контексті  ЛЖВ  до-
рослого віку, але рекомендована серед вагітних жінок 
(протягом 2-го або 3-го триместрів) та медичних пра-
цівників, які доглядають за особами, що мають ризик 
захворювання (наприклад, немовлятa) [18, 19]. 

British  HIV  Association  (BHIVA)  рекомендує  про-
водити бустерні вакцинації АДП кожні 10 років, осо-
бливо  серед  тих,  хто  знаходиться  у  групі  ризику  (на-
приклад,  поїздка  в  регіони,  де  буде  важко  отримати 
постконтактну профілактику, пов’язану з ризиком ін-
фікування правцем), серед тих, хто отримав повну пер-
винну вакцинацію — 5 доз. Особам, старшим за 50 ро-
ків, пропонується скоротити інтервал між бустерними 
дозами до 5 років. Вагітні жінки у 28–32 тижні (1 доза 
дифтерійного  та  правцевого  токсоїдів  —  під  час  кож-
ної вагітності). Також під час спалахів, що стосуються 
дифтерії. Вакцинація за показаннями рекомендується 
незалежно від кількості CD4+, вірусного навантаження 
або застосування АРТ [15, 20, 21].

Не існує конкретних рекомендацій European AIDS 
Clinical Society  (EACS), оскільки ЛЖВ дорослого віку 
повинні  вакцинуватись  згідно  з  рекомендаціями  кра-
їни  [6,  22].  Аналогічними  є  французькі  рекомендації 
щодо вакцинації, включаючи бустерну імунізацію АДП 
кожні 10 років без змін у графіках стосовно ЛЖВ до-
рослого віку [23]. Такі ж самі рекомендації регламенту-
ють майже всі країни, у тому числі й Україна [24]. 

Американські  рекомендації  Centers  for  Disease 
Control and Prevention (CDC) та Advisory Committee on 
Immunization Practices (ACIP) подібним чином кажуть 
на користь того, щоб раніше вакциновані ЛЖВ дорос-
лого віку отримували вакцинацію АДП кожні 10 років 
[19, 25]. Крім того, ВІЛ-інфіковані жінки, у разі вагіт-
ності, повинні імунізуватись під час кожної вагітності у 
27–36 тижнів. Також ЛЖВ дорослого віку, які догляда-
ють за дітьми віком до 12 місяців, слід враховувати цю 
вакцинацію [14, 26]. Крім того, завдяки діяльності HIV 
Medicine Association (HIVMA) of the Infectious Diseases 
Society of America (IDSA), починаючи з 2009 року ВІЛ-
позитивні  жінки  отримують  рутинну  профілактичну 
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допомогу в рамках систематичного догляду, що перед-
бачає,  зокрема,  скринінг  артеріального  тиску,  вакци-
націю проти гепатиту А і В, дифтерії, правця, кашлюка, 
пневмококової пневмонії, скринінг щодо зловживання 
психоактивними  речовинами  і  перевірку  психічного 
здоров’я тощо [27].

Тривалість антитоксичного  імунітету у ЛЖВ дорос-
лого віку проти даних інфекційних хвороб ще недостат-
ньо вивчена і в умовах спалаху вакцинокерованих захво-
рювань є нагальним науково-медичним питанням [18]. 

Так,  перша  робота  з  даної  проблеми  проведена  у 
1992  році  в  University  of  Copenhagen  (Данія)  у  Центрі 
медичної паразитології. Виявлено, що у ЛЖВ доросло-
го віку антитоксичні антитіла проти правця були ниж-
че від захисного рівня, а 30,77 % взагалі не були захи-
щені проти дифтерії. Викликає інтерес те, що не було 
знайдено ніякого зв’язку імунного захисту зі стадіями 
ВІЛ-інфекції та рівнями CD4+ Т-лімфоцитів [28]. 

Інша  робота  була  проведена  на  кафедрі  інфекцій-
них хвороб у University Hospital Leiden (Нідерланди) у 
1995 році [29]. Результати показали, що у ЛЖВ дорос-
лого віку рівень імунітету проти дифтерії та правця був 
нижчий, ніж у імунокомпетентних осіб. Когорта ЛЖВ 
дорослого віку була розподілена на 3 групи: 1-ша мала 
кількість  CD4+  Т-лімфоцитів  менше  за  100  кл/мкл, 
2-га — 101–300 кл/мкл і 3-тя — понад 300 кл/мкл. За-
хисні титри антидифтерійних антитіл у цих групах мали 
61,  70  та  73  %  відповідно.  Середній  рівень  антиправ-
цевих антитіл становив 83 %  і корелював  із кількістю 
CD4+  Т-лімфоцитів.  На  підставі  даного  дослідження 
були зроблені перші висновки, що ЛЖВ дорослого віку 
більш інтенсивно втрачають імунологічну пам’ять.

У  1998  році  чилійські  вчені  з  кафедри  педіатрії 
Pontificia  Universidad  Católica  de  Chile  показали,  що 
ЛЖВ  дорослого  віку  не  здатні  формувати  захисні  ти-
три  протиправцевих  антитіл  після  введення  анаток-
сину  [30].  Дослідження,  що  були  проведені  у  Federal 
University  of  São  Paulo  (Бразилія)  у  ЛЖВ-жінок  до-
рослого віку у післяпологовому періоді, показали, що 
у 34,4 % не було захисних титрів антитіл проти 12,9 % 
жінок  контрольної  групи  до  досліджуваних  інфекцій-
них  хвороб.  Лінійний  множинний  регресійний  аналіз 
показав,  що  рівень  антитіл  проти  дифтерії  та  правця 
був знижений саме через інфікування ВІЛ [31]. 

У США у 2008 році на базі Long Island Jewish Medical 
Center  обстежено  158  ЛЖВ  дорослого  віку  з  приводу 
захисту їх проти правця. Результати показали, що 17 % 
не  мали  захисних  рівнів  протиправцевих  антитіл  [32]. 
Тоді ж у британському виданні Clinical and Experemental 
Immunology були опубліковані результати дослідження 
протиправцевих антитіл у ЛЖВ дорослого віку. В цій ро-
боті показано, що після 24 тижнів АРТ частині пацієн-
тів проведена бустерна імунізація проти правця, а іншій 
не проведена. Оцінювали результати на 96-му та 156-му 
тижнях. Дані результати показали, що не було достовір-
ної різниці між тими, хто отримав імунізацію, та без неї 
(Р = 0,2; Р = 0,4). Було зроблено припущення, що анти-
правцева відповідь, можливо, відновлюється у більшості 
пацієнтів при адекватному призначенні АРТ [33].

У 2010 році у Нігерії в Obafemi Awolowo University на 
кафедрі гематології та імунології досліджувались рівні 
протиправцевих  антитіл  у  ВІЛ-позитивних  осіб.  До-
слідження показало, що істотних відмінностей в рівнях 
антитіл проти правця у ВІЛ-інфікованих осіб порівня-
но зі здоровими не було [34].

У цей період бразильськими науковцями дослідже-
но вплив віку на  імунну відповідь при введенні прав-
цевого анатоксину та встановлено, що АРТ складніше 
«відновлювати»  імунну  відповідь  більш  старшій  віко-
вій категорії ВІЛ-інфікованих осіб, що робить їх більш 
сприйнятливими до правця [35].

Також  дослідження  титрів  антитоксичних  антитіл 
було проведено у 2011 році у Pasteur  Institute of  Iran в 
Тегерані (Іран) [36]. Результати показали, що майже всі 
ВІЛ-інфіковані особи мали достатні рівні антитоксич-
них  антитіл.  Статистично  не  було  виявлено  суттєвої 
різниці у середніх рівнях сироваткових антидифтерій-
них  антитіл  у  ВІЛ-позитивних  осіб  порівняно  зі  здо-
ровими. Але виявлено більш низькі титри протиправ-
цевих антитіл у ВІЛ-інфікованих осіб. Середній рівень 
антитоксичних антитіл не корелював із кількістю CD4+ 
Т-лімфоцитів.

У 2012 році в науковому виданні Brazilian Journal of 
Microbiology  опубліковані  дані  стосовно  рівнів  анти-
токсичного  імунітету проти дифтерії у ЛЖВ дорослого 
віку.  Результати  показали,  що  у  70  %  був  відсутній  за-
хист,  причому  не  було  ніякого  зв’язку  з  рівнем  CD4+ 
Т-лімфоцитів.  Зазначено  цікавий  факт:  особи,  які  не 
отримували АРТ, мали більш високий рівень протидиф-
терійних антитіл (середнє геометричне — 0,62 МО/мл) 
проти тих, які отримували АРТ (0,39 МО/мл) [37].

Дослідження  антитоксичного  імунітету  було  про-
ведено  французькими  вченими  у  2015  році,  що  відо-
бразило низькі титри антитіл проти досліджуваних ін-
фекційних хвороб, а саме: проти дифтерії мали захист 
69,0 % (95% ДІ 63,2–74,7), проти правця — 70,7 % (95% 
ДІ 65,0–76,3) ВІЛ-інфікованих осіб [38]. 

У тому ж році групою австрійських дослідників об-
стежено 700 ВІЛ-інфікованих дорослих осіб і встанов-
лено,  що  достатній  рівень  антитоксичного  імунітету  у 
даних осіб проти дифтерії дорівнював 84 та 51 % проти 
правця,  причому  здебільшого  серонегативну  когорту 
становили мігранти, що свідчить, напевно, про дефек-
ти у вакцинальних стратегіях країн, що розвиваються. 
95  %  пацієнтів  із  показниками  CD4+  >  200  кл/мкл  не 
мали захисту щонайменше проти одного з досліджува-
них антигенів [12]. Італійські співробітники Department 
of Health Sciences з University of Genoa дослідили рівень 
охоплення  імунізацією  та  серопротекції  проти  дослі-
джуваних  інфекційних хвороб у осіб, які були  інфіко-
вані ВІЛ перинатально та на момент дослідження були 
вже дорослими. Так, показники охоплення вакцинаці-
єю становили 84,6 %, а достатні рівні антитоксичного 
імунітету мали 43,6 % осіб. І вже тут уперше було сфор-
мульовано припущення, що, незважаючи на задовільну 
первинну відповідь на імунізацію, в подальшому втраті 
імунологічної  пам’яті  можна  запобігти  додатковими 
стратегіями збільшення дози вакцин [39].
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Результати  показали,  що  тривалість  напруженості 
гуморального імунітету проти досліджуваних інфекцій-
них хвороб у ЛЖВ дорослого віку була коротше, ніж у 
імунокомпетентних осіб, та, згідно з діючими рекомен-
даціями,  значна  кількість  пацієнтів  втратила  б  рівень 
захисних антитіл, порушуючи питання про адекватність 
рекомендацій щодо бустерних вакцинацій кожні 10 ро-
ків.  Отже,  результати  сучасних  наукових  досліджень 
щодо щеплення ЛЖВ дорослого віку обґрунтовують ре-
візію  існуючих  національних  наказів  для  даної  катего-
рії осіб. І лише рекомендації BHIVA пропонують більш 
часте введення АДП особам, старшим зa 50 років. Беру-
чи до уваги той факт, що імунна відповідь формується, 
але швидко згасає, є сенс частіше ревакцинувати ЛЖВ 
дорослого віку проти дифтерії та правця.

Висновки
Вакцинація  —  це  іноді  втрачений,  але  дуже  важ-

ливий  компонент  «терапії  супроводу  та  профілакти-
ки»  ЛЖВ  дорослого  віку.  Результати  аналізу  науково-
практичної  літератури  свідчать,  що  у  ЛЖВ  дорослого 
віку  досить  часто  спостерігається  втрата  імунологіч-
ної  пам’яті  про  попередні  імунізації  і  менш  ефектив-
на  імунна  відповідь  навіть  після  відновлення  імунної 
системи на фоні АРТ, що може вимагати вживання до-
даткових  заходів,  таких  як  оцінка  рівня  специфічних 
антитіл,  доцільність  бустерних  вакцинацій  або  збіль-
шення дози вакцин. 

Конфлікт інтересів. Автори  заявляють  про  відсут-
ність конфлікту інтересів при підготовці даної статті.
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Ревенко Г.А., Маврутенков В.В.
ГУ «Днепропетровская медицинская академия МЗ Украины», г. Днепр, Украина

Иммунный ответ взрослых людей, живущих с ВИЧ-инфекцией, на введение дифтерийного 
и столбнячного анатоксинов (обзор литературы)

Резюме. Рост количества людей, живущих с ВИЧ-инфекцией 
(ЛЖВ),  и  значительное  увеличение  продолжительности  их 
жизни на фоне антиретровирусной терапии ставят актуальные 
вопросы  о  вакцинации  этих  пациентов.  Для  подготовки  ста-
тьи  осуществлялся  поиск  информации  с  использованием  баз 
данных Scopus, Web of Science, MedLine, Global Health, Google 
Scholar, CyberLeninka. Анализ научно-практической литерату-
ры свидетельствует, что у ЛЖВ довольно часто наблюдается по-
теря иммунологической памяти о предыдущих иммунизациях и 

менее эффективный иммунный ответ даже после восстановле-
ния иммунной системы на фоне антиретровирусной терапии, 
что может потребовать дополнительных мер, например, таких 
как оценка уровня специфических антител, ревакцинация или 
увеличение  дозы  вакцин.  Этот  обзор  подчеркивает  важность 
вакцинации против дифтерии и столбняка как важной превен-
тивной стратегии среди ЛЖВ взрослого возраста.
Ключевые слова: ВИЧ-инфекция;  вакцинация;  иммуни-
тет; дифтерия; столбняк; обзор

G.O. Revenko, V.V. Mavrutenkov
State Institution “Dnipropetrovsk Medical Academy of the Ministry of Health of Ukraine”, Dnipro, Ukraine

Immune response of adult people living with human immunodeficiency virus to the introduction 
of diphtheria and tetanus toxoid (review of literature)

Abstract. The increase in the number of people living with human 
immunodeficiency virus (PLHIV) and significant increase in their life 
expectancy on the background of antiretroviral therapy raises the issue 
of vaccination of these patients. To prepare the article, we searched for 
information using Scopus, Web of Science, MedLine, Global Health, 
Google  Scholar,  CyberLeninka  databases.  The  analysis  of  scientific 
and practical literature shows that PLHIV are often considered to ex-
perience a loss of immunological memory of previous immunizations 

and a less effective immune response, even after the restoration of the 
immune system when using antiretroviral therapy, which may require 
additional measures, such as: assessment of the level of specific anti-
bodies, revaccination, or increasing the dose of vaccines. This review 
emphasizes the importance of vaccination against diphtheria and teta-
nus as an important preventive strategy among PLHIV in adulthood.
Keywords: HIV-infection;  vaccination;  immunity;  diphtheria; 
tetanus; review
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