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ВСТУП


Актуальність теми. На сьогодні, коли завдяки вакцинації досягнуто зниження захворюваності на такі хвороби як поліомієліт, кір, епідемічний паротит, зросла питома вага так званих "малих" дитячих інфекцій, до яких відноситься краснуха. На 48-й сесії Регіонального комітету Всесвітньої організації охорони здоров’я (ВООЗ) краснуху в 1998 р. було включено до числа інфекцій, боротьба з якими для Європи визначена програмою "Здоров'я для всіх у XXI столітті".
Проблема елімінації краснухи протягом багатьох років залишається актуальною внаслідок високої сприйнятливості до інфекції (захворюваність у неімунних колективах складає 80-90 %) і важких форм вроджених вад плоду. Враховуючи широке розповсюдження краснухи і, в багатьох випадках, неможливість запобігання виникненню захворювання за допомогою карантинних заходів, більшість країн проводять планову вакцинацію проти цієї інфекції [ВООЗ, 2007].
Ефективність вакцинації проти краснухи доведено багаторічним світовим досвідом. Захворюваність на цю інфекцію знижується до спорадичного рівня, а випадки вродженої краснухи практично відсутні за умов реалізації програми охоплення профілактичними щепленнями 95 % декретованих контингентів [Falkensammer B., Walder G., Busch D. et al., 2004]. Вакцинопрофілактика краснухи є економічно виправданим заходом: витрати на лікування краснухи в 7 разів перевищують вартість імунізації [Plotkin S., 1994]. Висока імуногенність протикраснушних моновакцин та комбінованих вакцинальних препаратів була доведена як у багатьох розвинутих країнах світу [Zanetta D.M., Cabrera E.M., Azevedo R.S. et al., 2003], так і в Україні [Маричев І.Л., Процап О.І., Чудна Л.М., 2003].
Європейське регіональне бюро (ЄРБ) ВООЗ розробило і впроваджує стратегічну програму запобігання краснухи в Європейському регіоні. Україна, як європейська держава, приєдналася до програми ЄРБ ВООЗ та запровадила моніторинг за краснухою та випадками синдрому вродженої краснухи (СВК). Слід зазначити, що радикальні плани боротьби з краснухою будуються на дводозовій (первинна вакцинація та ревакцинація дітей) стратегії з селективною ревакцинацією 15-річних дівчат-підлітків. В той же час головним елементом боротьби з СВК є вакцинація проти краснухи жінок дітородного віку (15-40 років), і ця стратегія в ідеалі повинна поєднуватися з вакцинацією дітей [Деревянкін І.В., 1997]. Проте проведення широкомасштабної вакцинації дітей проти краснухи рекомендується лише тоді, коли імунізацією може бути охоплено не менше 95 % [Біломеря Т.А., 2002]. В країнах, де рівень охоплення щепленнями нижче 95 % або він є непостійним, знижена циркуляція вірусу серед населення може призвести до підвищення захворюваності в більш старших вікових групах, включаючи дітородний вік [Колеснікова І. П., 2003].
Все вищевикладене зумовлює необхідність розробки чіткої системи діагностики і реєстрації, аналізу розповсюдження краснухи, а також вивчення чинників, що впливають на епідемічний процес краснушної інфекції. Визначення напрямів удосконалення імунопрофілактики краснухи в сучасних умовах можливо здійснити лише на основі всебічного дослідження епідеміологічних особливостей цієї інфекції. Для виявлення впливу специфічної профілактики краснухи на якісні та кількісні прояви її епідемічного процесу вкрай важливим є встановлення епідеміологічної, клінічної та імунологічної ефективності вакцинопрофілактики в Україні.
Зв'язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Дане дослідження є фрагментом науково-дослідних робіт кафедри епідеміології Національного медичного університету імені О.О. Богомольця "Оптимізація інформаційної та аналітичної підсистем епідеміологічного нагляду за інфекціями з різним ступенем інтенсивності епідемічного процесу", № держреєстрації 0108U003093 та ДУ "Інститут епідеміології та інфекційних хвороб імені Л.В. Громашевського АМН України" "Удосконалення епідеміологічного нагляду за краснухою та профілактика синдрому вродженої краснухи", № держреєстрації 0106U011331.
Мета роботи: удосконалення існуючої системи моніторингу специфічної профілактики краснухи в Україні на підставі аналізу закономірностей її епідемічного процесу, епідеміологічної, клінічної та імунологічної ефективності вакцинопрофілактики.
Для досягнення мети були поставлені наступні завдання:
1. Надати порівняльну характеристику кількісних та якісних проявів епідемічного процесу краснухи в Україні у довакцинальному періоді та в умовах проведення планової імунізації.
2. Вивчити рівні щепленості різних вікових груп населення України проти краснушної інфекції та визначити їх вплив на епідемічний процес.
3. Оцінити епідеміологічну ефективність вакцинопрофілактики краснухи.
4. Провести аналіз клінічної ефективності застосування специфічної профілактики краснушної інфекції.
5. Визначити імунологічну ефективність діючої схеми імунізації дітей проти краснухи.
Об'єкт дослідження: епідемічний процес краснухи, щепленість проти краснухи, епідеміологічна ефективність імунізації, стан протикраснушного імунітету у дітей, інфекційний процес краснушної інфекції.
Предмет дослідження: кількісні та якісні прояви епідемічного процесу краснухи, рівень протикраснушних антитіл, захворюваність на краснуху щеплених та нещеплених осіб. 
Методи дослідження – при виконанні роботи використані епідеміологічні, серологічні, клінічні та статистичні методи.
Наукова новизна одержаних результатів. Вперше вивчені кількісні та якісні зміни епідемічного процесу краснушної інфекції в Україні після запровадження специфічної профілактики за дводозовою схемою. Виявлено зниження захворюваності в усіх вікових групах населення України та зміни у віковій структурі захворюваності: новими віковими групами ризику на тепер є діти віком 7-14 років, підлітки та дорослі. Визначено нові колективи ризику щодо краснухи: ПТУ та технікуми. Показано наявність впливу охоплення щепленнями різних вікових категорій населення на інтенсивність динаміки захворюваності на краснуху. Встановлено, що між кількістю щеплених осіб та рівнем захворюваності на краснуху існує сильний зворотний кореляційно-регресійний зв'язок (коефіцієнт кореляції дорівнював -0,76, а коефіцієнт регресії становив 1,84). 
Вперше оцінено епідеміологічну ефективність специфічної профілактики краснушної інфекції. Встановлено індекс ефективності та коефіцієнт ефективності вакцинопрофілактики краснухи серед вакцинованих та ревакцинованих осіб (8,9 і 88,77 % та 24,06 і 95,84 %). Визначено клінічну ефективність вакцинопрофілактики краснухи. На підставі всебічного аналізу результатів серологічних досліджень ступеня захищеності від краснухи дітей у віддалений період після імунізації (1-5 років) виявлено високий рівень напруженості протикраснушного імунітету (показник середньої арифметичної (СА) антитіл дорівнював 183 ± 4,23 IU/ml). 
Практичне значення одержаних результатів. Розроблені нами підходи дозволили удосконалити існуючу систему моніторингу вакцинопрофілактики краснухи та обґрунтувати доцільність застосування адекватних заходів специфічної профілактики серед виявлених груп ризику. Показано епідеміологічну, клінічну та імунологічну ефективність специфічної профілактики краснухи в Україні. Аналіз захворюваності на краснушну інфекцію населення України в цілому та в її окремих областях дозволив виділити вікові групи ризику в сучасних умовах: діти віком 7-14 років, підлітки та дорослі. У зв’язку з тим, що діти у віці до 1 року не вакцинуються проти краснухи, для визначення епідеміологічної ефективності вакцинопрофілактики населення запропоновано ввести окремий облік захворюваності серед дітей до 1 року та у віці 1-2 роки в офіційних формах звітності.
Матеріали дослідження було використано при розробці Наказу Міністерства охорони здоров’я України № 19 „Щодо обліку епідеміологічної ефективності вакцин в Україні“ від 17.01.2008 р.
Наукові результати, отримані при проведенні даних досліджень, впроваджені у навчальний процес на кафедрах епідеміології Національного медичного університету імені О.О. Богомольця, Харківського національного медичного університету, на кафедрі інфекційних хвороб з курсом епідеміології Івано-Франківського національного медичного університету.
Особистий внесок здобувача. Автором особисто здійснено літературний пошук, ретроспективний аналіз епідемічного процесу краснушної інфекції в Україні за 1991-2008 рр., проаналізовано стан щепленості проти краснухи у захворілих осіб та епідеміологічну ефективність протикраснушної вакцинації у 2000-2004 рр. Особисто автором проаналізовано 302 історії розвитку дитини та 29 історій хвороби пацієнтів, госпіталізованих у 1998-2008 рр. з діагнозом „краснуха“ в інфекційний стаціонар м. Києва. За безпосередньою участю автора проведено серологічне дослідження протикраснушного імунітету 590 дітей з різними термінами після щеплення. Самостійно узагальнено матеріал, проведено його статистичну обробку, інтерпретацію результатів, сформульовано висновки.
Апробація результатів дисертації. Основні положення дисертаційної роботи оприлюднені на Міжнародній науковій медичній конференції „Від малюка до дорослого: міждисциплінарні аспекти фундаментальної і практичної медицини” (Харків, 2009 р.), 10-й итоговой региональной научно-практической конференции „Эпидемиология, экология и гигиена” (Харьков, 2007), конференції „Сучасні проблеми епідеміології, мікробіології та гігієни” (Львів, 2007), 9-й итоговой региональной научно-практической конференции „Эпидемиология, экология и гигиена” (Харьков, 2006), конференції „Імунологія та алергологія” (Київ, 2006), ІІІ міжнародній науково-практичній конференції „Науковий потенціал світу – ’2006” (Дніпропетровськ, 2006).
Публікації. За результатами дослідження опубліковано 11 друкованих праць, із яких 8 статей у наукових журналах і збірках, в тому числі 5 – у наукових фахових виданнях, що входять до переліку, затвердженого ВАК України (2 з них – без співавторів), 3 – в матеріалах конференцій.
Структура і обсяг дисертації. Загальний обсяг дисертації становить 187 сторінки машинописного тексту (163 сторінки основного тексту). Дисертація складається зі вступу, огляду літератури, матеріалів та методів досліджень, 3 розділів власних досліджень, аналізу та узагальнення результатів дослідження, висновків, практичних рекомендацій, списку використаних джерел, додатків. Список використаної літератури включає 215 вітчизняних і іноземних авторів. Робота ілюстрована 20 рисунками і 22 таблицями.



ВИСНОВКИ


На підставі застосування багатофакторного аналізу сучасних проявів епідемічного процесу краснушної інфекції в Україні встановлено основні закономірності розповсюдження і перебігу цієї інфекції в післявакцинальний період та отримано нові дані, що сприяють удосконаленню існуючої системи моніторингу вакцинопрофілактики та розв’язанню важливої науково-практичної задачі – елімінації краснухи.
1. В умовах широкого впровадження імунопрофілактики краснухи в Україні відбулося зниження захворюваності серед дітей віком 0-2 та 3-6 років та зміни у віковій структурі захворюваності: новими віковими групами ризику на тепер є діти 7-14 років та підлітки і дорослі. Виявлено, що інтенсивність динаміки захворюваності на краснуху в цілому по Україні та в окремих областях зокрема, залежить від повноти охоплення щепленнями різних вікових категорій населення. Доведено наявність сильного зворотного кореляційного зв'язку між кількістю щеплених осіб та рівнем захворюваності на краснуху (коефіцієнт кореляції дорівнює -0,76, а коефіцієнт регресії становить 1,84).
2. Визначено, що порівняно з довакцинальним періодом, в умовах застосування специфічної профілактики краснухи зменшилася більше, ніж у 4 рази питома вага дитячих дошкільних закладів (з 11,6 ± 1,9 % до 2,1 ± 0,4 %) та шкіл (з 12,2 ± 2,3 % до 2,8 ± 0,6 %) з 10 і більше випадками захворювання на краснуху, що є свідченням вакцинокерованості даної інфекції (р < 0,01). Наявність значного прошарку незахищених від краснушної інфекції осіб серед дітей 7-14 років та дорослих зумовила збільшення частки захворілих учнів професійно-технічних училищ і технікумів у 2,27 рази, та зростання питомої ваги ПТУ з 10 випадками захворювання у 2,24 рази (р < 0,05). Новими колективами ризику щодо краснухи є ПТУ та технікуми.
3. Встановлено, що індекс ефективності та коефіцієнт ефективності вакцинопрофілактики серед ревакцинованих осіб мали вищі значення, порівняно з вакцинованими дітьми та складали 24,06 і 95,84 % та 8,9 і 88,77 % відповідно, що вказує на високу епідеміологічну ефективність імунізації населення від краснухи за дводозовою схемою.
4. Виявлено, що у роки проведення планової вакцинопрофілактики інфекційний процес краснухи мав більш легкий перебіг, ніж у довакцинальний період. Клінічний перебіг краснушної інфекції серед імунізованих раніше дітей характеризувався менш важкими клінічними проявами та незначною кількістю ускладнень, порівняно з нещепленими особами (χ 2факт > χ 2табл)..
5. Визначено високий рівень напруженості протикраснушного імунітету у віддалений період після щеплення (1-5 років), який свідчить про ефективність застосування вакцинопрофілактики краснухи (питома вага неімунних серед щеплених дітей складала лише 3,76 %, а показник середньої арифметичної (СА) антитіл в цілому дорівнював 183 ± 4,23 IU/ml).
6. Науково обґрунтовано доцільність застосування адекватних заходів специфічної профілактики серед виявлених груп ризику з урахуванням особливостей епідемічного процесу краснухи в умовах проведення вакцинопрофілактики.










ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ


1. Для визначення епідеміологічної ефективності вакцинопрофілактики населення необхідно ввести окремий облік захворюваності на краснуху серед дітей до 1 року та у віці 1-2 роки в офіційних формах статистичної звітності.
2. При здійсненні імунологічного моніторингу вакцинопрофілактики краснухи особливу увагу необхідно приділяти молодіжним та «закритим» колективам, враховуючи можливість виникнення у них спалахів даної інфекції.
3. За умов відсутності даних про протикраснушні щеплення та захворюваність на краснуху, особам, які належать до груп ризику, рекомендувати проведення селективної імунізації.
4. Для удосконалення існуючої системи моніторингу вакцинопрофілактики краснухи рекомендовано визначати та аналізувати індекс і коефіцієнт ефективності вакцинопрофілактики краснухи в залежності від віку захворілих осіб та часу, який минув з моменту останнього щеплення.
5. Аналіз кожного випадку захворювання на краснуху необхідно проводити з урахуванням анамнезу щеплень, який включає в себе дані про термін, що минув після останнього протикраснушного щеплення, вид вакцинального препарату, його серію та наявності хронічних захворювань і контакту з інфекційними хворими протягом місяця до захворювання на краснуху. 
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