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Загальна характеристика роботи
 
Актуальність теми. Грип є найбільш поширеною інфекційною хворобою в світі. Щороку мають місце епідемії грипу, інтенсивність яких в різні роки коливається. Епідемії з найбільшими підйомами захворюваності  трапляються в країнах Північної півкулі. В Україні на грип та гострі респіраторні інфекції (ГРІ) щороку хворіє від 9 до 16 мільйонів осіб. Половина з них припадає саме на короткий період епідемії (4 - 8 тижнів). Значна поширеність грипу зумовлена невпинною мінливістю збудника та надзвичайною активністю механізму його передачі. 
Майже у 40% захворілих на грип виникають ускладнення, що є особливо  небезпечним для осіб груп медичного ризику. Це, в свою чергу, призводить до підвищення загальної смертності та смертності від пневмоній, спричинених грипом. Летальність від грипу та пневмоній серед цих пацієнтів значно вища, ніж серед інших груп населення. Число осіб, що померли від грипу та його ускладнень в різних країнах коливається. В США цей показник становить від 20 до 40 тисяч осіб. У Франції, зокрема, від грипу щороку помирає близько 2 тисяч осіб. За епідемічний сезон грипу 2007-2008 рр. в Україні офіційно зареєстровано всього 3 летальних випадки від грипу. Ці статистичні дані не враховують летальні випадки серед осіб похилого віку від хронічних захворювань, що загострилися після захворювання на грип. Екстраполяція кількості летальних випадків у розвинених країнах Заходу на Україну свідчить, що кількість смертей від грипу за час епідемії щороку може становити від двох до семи тисяч осіб.
 За останні 40 років чисельність людей на планеті  подвоїлася. Особливо щільним та великим за кількістю є населення країн Південно-східної Азії, що створює сприятливі умови для утворення (селекції) нових вірусів грипу, до яких відсутній імунітет. Крім того, останніми роками значно зросло число  людей, які користуються літаками для подорожей та ділових поїздок, що забезпечує надзвичайно швидке поширення нових збудників грипу в світі. 

Хоча вчені різних країн світу вже багато років займаються вивченням проблеми мінливості збудника грипу, причини появи нових штамів вірусу ще й досі залишаються остаточно нез’ясованими. Це також стосується питань пізнання закономірностей зміни збудників епідемій та різної інтенсивності перебігу їх в окремі роки.

Незважаючи на масштабні дослідження з грипу, що проводяться в багатьох країнах, проблема грипу не лише не втрачає своєї актуальності, а навпаки зростає. Наразі ВООЗ оголосила початок нової пандемії грипу. Світ перебуває у п’ятій фазі пандемії, що означає поширення нового вірусу на декілька континентів та передача його від людини до людини повітряно-крапельним шляхом. В світі з’явився новий вірус A(H1N1), що утворився внаслідок потрійної рекомбінації вірусу грипу людини, свиней та птахів. 

Однак, навіть від епідемій сезонного грипу підраховані в багатьох країнах світу  збитки вражають. Так США оцінюють свої щорічні економічні збитки від епідемій грипу у $ 4,5 млрд., Франція – біля $ 3 млрд. У колишньому СРСР збитки від грипу та ГРІ складали 80 % збитків від усіх інфекційних хвороб. Один хворий на грип коштує державі 145 – 179 грн. Масова імунізація сучасними вакцинами може заощадити Україні за рік до 2 млрд. грн. Український центр грипу та гострих респіраторних інфекцій оцінює повні збитки України від кожної епідемії орієнтовно у 10 млрд. грн. Для порівняння – річний бюджет МОЗ України на 1998 р. дорівнював 365,9 млн. грн.

Епідеміологія грипу і питання його вакцинопрофілактики інтенсивно вивчаються протягом останніх десятиріч (Кільбурн Е.Д. (1978), Львов Д.К. (2004), Фролов А.Ф. (1995), Щербинська А.М. (1997), Скрипченко Г.С. (1983), Подчерняєва Р.Я. (1981), Шадрін О.С. (1985), Жилова Г.П. (1987) та інші). На сьогоднішній день вже відомо, що визначальною у сучасній епідеміології грипу є роль конкретного збудника епідемії – антигенного варіанта (штаму), а не серотипу чи роду вірусу, як вважалося раніше. Відповідно постала потреба у застосуванні виключно етіологічно актуальних вакцин. Вирішального значення в цих умовах набули питання епідеміологічного та етіологічного прогнозування.
З 1999 р. в Україні почалося застосування вакцин нового покоління – етіологічно актуальних, як засобу індивідуального захисту та захисту груп медичного і епідемічного ризику. Проте стратегічні і тактичні питання контролю епідемічного процесу (контролю спалахів і епідемій) фактично ще не розроблені ні в  Україні, ні у світі. 
· Виконана робота покликана вдосконалити епідеміологічний нагляд за грипом в Україні.
· Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Робота виконана  в  ДУ  «Інститут  епідеміології  та  інфекційних  хвороб                 ім. Л.В.Громашевського АМН України» у рамках НДР: 
-                   № держреєстрації 0195U011846 "Епідеміологічний та вірусологічний моніторинг за грипом в Україні та прогнозування майбутніх епідемій"   (відповідальний виконавець)  –   1995  -  1998 рр.;

-                   № держреєстрації 0199V000709 "Етіологічний та епідеміологічний нагляд і прогнозування грипу як передумова контролю епідемій в Україні" (науковий керівник, відповідальний виконавець) – 1999 - 2001 рр.; 

-                    № держреєстрації 0102V000631 "Вивчення  механізмів  епідемічного  процесу  при  грипі  та  цитомегаловірусній   інфекції" (виконавець) – 2002 - 2004 рр.;

-                   № держреєстрації 0105U000019 "Вплив геомагнітного потоку на інфекційний та епідемічний процеси” (виконавець) –      2005 - 2007 рр.,

-        № держреєстрації 0103U007699 "Удосконалення методів зберігання промислових штамів патогенних для людини мікроорганізмів" за угодою з Міністерством освіти та науки (виконавець) –    2003-2006 рр.

-       № держреєстрації 0107V011485 "Розробити науково- обгрунтовану    стратегію попередження пандемії грипу в Україні" (виконавець) – 2008 - 2010 рр.
· Мета роботи: визначення закономірностей розвитку епідемічного процесу грипу в Україні, вдосконалення його етіологічного прогнозування і розробка принципів контролю грипу в умовах проведення імунопрофілактики.
Завдання дослідження:
1. Охарактеризувати епідемічний процес грипу та ГРІ в Україні за  1986 -2007 рр., визначити кількісні та якісні прояви та тенденції його розвитку.

2.     Визначити етіологічну структуру грипу на рівні антигенних варіантів (штамів) в Україні за 1991-2007 рр.

3.     Вивчити та вдосконалити вірусологічний нагляд за грипом в Україні як основу епідеміологічного нагляду.

4.     Провести філогенетичний аналіз, антигенне та генетичне картування вірусів грипу, виділених в Україні з використанням методу математичного моделювання для встановлення еволюційних зв’язків між ними.

5.     Оцінити ефективність етіологічно актуальної імунопрофілактики грипу серед груп епідемічного та медичного ризику.

6.     На підставі перманентного стеження за етіологічною структурою популяції вірусів грипу вдосконалити його етіологічне прогнозування в Україні.

На підставі результатів досліджень розробити і запровадити концепцію контролю грипу в Україні.
 Об’єкт дослідження: епідемічний процес грипу та ГРІ в Україні, сучасний стан епідеміологічного нагляду за грипом та ГРІ.
Предмет дослідження: динаміка захворюваності на грип та ГРІ в умовах імунопрофілактики,  антигенні та генетичні характеристики вірусів грипу, рівні антигемаглютинінів до вірусів грипу в сироватках крові людей. 
Методи дослідження: в роботі використані епідеміологічний, вірусологічний, молекулярно-генетичний, серологічний, статистичний, математичний та біоінформатичний методи дослідження, а також метод клінічного спостереження за щепленими.
Наукова новизна одержаних результатів. Вперше в Україні на підставі проведених багаторічних досліджень визначені закономірності розвитку епідемічного процесу грипу. Встановлені тенденції та темпи еволюції вірусів грипу методом постійного вірусологічного   стеження,   антигенного   картування та   математичного моделювання. Показано, що накопичення певної кількості генетичних мутацій, які виникають при пасажах вірусів на великих популяціях, призводить до змін у складі гемаглютиніну та нейрамінідази - основних поверхневих антигенів збудника. А це, в свою чергу, веде до появи нового епідемічного антигенного варіанту. Виявлено тенденцію до більш активної мінливості вірусів у межах одного підтипу та збільшення антигенної гетерогенності їх популяції останнім часом. Одержані наукові результати відкривають можливість більш точного прогнозування епідемій грипу в Україні, вдосконалення епідеміологічного нагляду, своєчасного впровадження вакцинації та інших запобіжних заходів.

Визначено основні закономірності епідемічного процесу грипу та ГРІ в Україні в сучасний період з розробкою теоретичних та практичних аспектів проблеми: 
-                  вперше на основі вивчення епідемічного процесу грипу за останні десятиріччя визначено характерні особливості його перебігу в Україні, зокрема, тенденцію до суттєвого зниження захворюваності, що реєструється серед усього населення, особливо у промислових областях, суттєве зниження захворюваності у всіх вікових групах, крім дітей віком від 0 до 2 років та домінування вірусів підтипу А(H3N2) як переважних етіологічних чинників епідемій грипу в країні;

-                  вперше розроблена та діє система ефективного етіологічного прогнозування епідемій грипу на рівні штаму в Україні, яка  забезпечує 75 % підтверджень щорічних прогнозів;

-                  вперше на підставі проведеного нами філогенетичного аналізу встановлено еволюційні зв’язки між вірусами, виділеними у    1994 – 2004 рр. в Україні; 
-                  встановлена  ефективність (від 33 до 70 % сероконверсій) та безпечність щеплень проти грипу дітей, хворих на бронхіальну астму (наказ МОЗ України № 48 від 03.02.2006 р. “Про порядок проведення профілактичних щеплень в Україні та контроль якості й обігу медичних імунобіологічних препаратів”);

-        встановлено, що у 97 % дітей, щеплених проти грипу, через 2 тижні після вакцинації рівні антитіл були >1:40 (захисний рівень), на підставі чого дані рекомендації щодо граничних термінів проведення імунізації проти грипу – за 2 тижні до початку епідемії; 

-         визначена стратегія етіологічно актуальної імунопрофілактики та її ефективність серед осіб епідемічного та медичного ризику; 
-      розроблена та запроваджена концепція контролю грипу в умовах етіологічно актуальної імунопрофілактики в Україні з 2004 р., що забезпечило стримування спалахів грипу в колективах і відкрило перспективу контролю епідемій.
· Практичне значення одержаних результатів. Розроблені нами підходи дозволили удосконалити вірусологічний нагляд та забезпечити ефективне етіологічне прогнозування збудника епідемії грипу в країні, що уможливило визначення штамового складу етіологічно актуальних на кожний епідемічний сезон для України вакцин.

· Починаючи з 2006 р., включення України в світову систему вірусологічного нагляду шляхом направлення українських штамів вірусів грипу до світових центрів грипу (CDC, Атланта, США та Лондон, Великобританія) з наступним їх детальним вивченням і порівнянням зі штамами з інших країн, дало змогу враховувати одержану інформацію  при відборі штамів вірусу грипу для формування рекомендацій щодо складу вакцин до наступного епідемічного сезону.
Розроблено та запатентовано новий спосіб виявлення штамоспецифічних протигрипозних антитіл (Пат. 20534, Україна, МПК 7, G01N33/569).
Запропоновано новий спосіб одержання безінгібіторної штамоспецифічної протигрипової сироватки та подано заявку на відповідний патент.
Запропонована модифікована методика виділення вірусів грипу на культурі клітин MDCK, що увійшла до наказу МОЗ України від 17.07.2006 р. за № 488 «Про заходи щодо профілактики і боротьби з пташиним грипом та запобігання виникненню його пандемії». Використання цієї методики в масштабах всієї країни сприяло підвищенню результативності вірусовиділення (84 ізоляти вірусу грипу - в сезоні 2006-2007 рр. та 222 ізоляти в сезоні 2007-2008 рр.) Це суттєво покращило можливості для етіологічного прогнозування грипу в Україні.

Матеріали дисертаційних досліджень увійшли до наказу МОЗ України від 03.02.2006 р. № 48  “Про порядок проведення профілактичних щеплень в Україні та контроль якості й обігу медичних імунобіологічних препаратів”; використані при розробці методичних рекомендацій «Епідеміологічний нагляд і контроль за випадками сезонного та пташиного грипу у людей», які затверджено наказом МОЗ України від 20.11.2008 р. за № 661; методичних рекомендацій «Застосування швидких тестів у лабораторній діагностиці інфекційних хвороб», 2004р.; методичних рекомендацій «Виготовлення ліофілізованих препаратів для довгострокового зберігання вірусів грипу», 2007 р.

Показано епідеміологічну, імунологічну та економічну ефективність етіологічно актуальної імунопрофілактики в Україні (зниження захворюваності на грип серед вакцинованих контингентів, підвищення специфічного імунного захисту щеплених, зниження економічних втрат, зокрема, за рахунок зменшення тимчасової непрацездатності). 
Особистий внесок здобувача. Автором вивчено епідеміологічні особливості грипу в Україні та проаналізовано і узагальнено глобальні етіологічні та епідеміологічні тенденції грипу за останні 20 років за матеріалами ВООЗ.
 Лабораторні дослідження проведено самостійно: штамову ідентифікацію 104 польових ізолятів вірусу грипу, виділених власноруч та  501 ізоляту, надісланого з регіонів Україні у 1993 – 2008 рр. Самостійно одержано штамоспецифічні імунні сироватки за допомогою імунізації щурів  концентрованими імуногенами вірусу грипу, які було використано для штамової ідентифікації польових ізолятів вірусу грипу, виділених в країні. 

Безпосередньо автором обчислено показники епідеміологічної ефективності протигрипової вакцинації у різні епідемічні сезони та виконані серологічні дослідження, присвячені вивченню імунологічної ефективності вакцинопрофілактики грипу серед груп медичного та епідемічного ризику.

Особисто виконано розрахунки для проведення філогенетичного аналізу, антигенного та генетичного картування вірусів грипу, виділених в Україні з метою встановлення еволюційних зв'язків між ними.
 Автором укладалися етіологічні прогнози епідемій грипу, починаючи з 1995 р., та подавалися до МОЗ України. 

На основі результатів досліджень була розроблена концепція контролю грипу в Україні.
Апробація результатів дисертації. Основні положення дисертаційної роботи оприлюднені та обговорені на: засіданнях Вченої ради ДУ «Інститут епідеміології та інфекційних хвороб ім. Л.В.Громашевського АМН України» - щорічно; Нараді - семінари з актуальних питань епідеміології, лабораторної діагностики та профілактики вірусних інфекцій УЦДСЕН (Київ, 1997); Конференції з міжнародною участю "Місце вакцинації в профілактиці епідемії грипу. Досвід використання протигрипозних вакцин в Україні" - жовтень 1999 р.; I науково-практичній конференції "Питання імунології в педіатрії (Київ, вересень 2000 р.); Симпозіумі "Options for the control of influenza IV" (Херсоніс, Крит, Греція, вересень 2000 р.); II Науково-практичній конференції "Питання імунології в педіатрії" (Київ, Пуща-Водиця, вересень 2001 р.); Міжнародному симпозіумі з біоетики (Київ, березень 2002 р.); Науково-практичній конференції "Питання імунології та алергології в педіатрії" (Київ, Пуща-Водиця, вересень 2002 р.); The first Europeon Influenza Conference (Malta, October 2002); Міжнародному Симпозіумі "Повышение готовности к пандемии гриппа на основе военно-гражданского сотрудничества" (С-Петербург, травень 2003 р.); III науково-практичній конференції "Питання імунології в педіатрії" (Київ, вересень 2003 р.); Науково-практичній конференції "Актуальні питання епідеміології та профілактики грипу" (Дніпропетровськ, вересень 2003 р.); IV міжнародній конференції "Біоресурси та віруси" (Київ, вересень 2004 р.); IV науково-практичній конференції "Питання імунології в педіатрії" (Львів, вересень 2004 р.); V Всеукраїнській науково-практичній конференції "Питання імунології в педіатрії" (м.Форос, жовтень 2005 р.); Міжнародному науково-практичному семінарі з нагляду та контролю за грипом (Київ, 16-20 січня 2006 р.); Щорічній нараді країн-учасниць Європейської Схеми Нагляду за Грипом (Мальта, травень 2006 р.); Міжнародній науково-практичній конференції “Високопатогенний грип птиці: Актуальні аспекти епізоотології, епідеміології, діагностики та профілактики” (сел. Новий Світ, АР Крим, серпень 2006 р.); Міжнародній конференції "Подготовка к пандемии гриппа –международное видение" (С-Петербург, березень 2007 р.); ІV Конгресі педіатрів України, Київ, жовтень 2007 р.).
Публікації - матеріали дисертації опубліковано в 60 друкованих працях, із яких 37 статей у журналах та збірках, 23 з них - у наукових фахових виданнях, що входять до переліку, затвердженого ВАК України (8 з них – без співавторів). Видано також 3 методичних рекомендації, 1 монографію, одержано 1 патент України та опубліковано 11 тез, з яких 4 – за кордоном.
Структура дисертації. Зміст роботи викладено на 267 сторінках. Дисертація складається із вступу, огляду літератури, матеріалів та методів досліджень, 7 розділів власних досліджень, аналізу та узагальнення результатів досліджень, висновків, списку використаних джерел з 243 найменувань (з них 84 українською або російською мовами та 159 –іншомовних авторів). Робота містить 65 таблиці, 36 рисунків, 3 додатки.
 
ОСНОВНИЙ ЗМІСТ РОБОТИ
 
Матеріали та методи досліджень. У роботі представлені матеріали вивчення багаторічної динаміки захворюваності на грип та ГРІ в Україні та в 10 контрольних містах Українського центру грипу  за 1986 - 2007 рр. За цей час в країні трапилося 22 епідемії грипу більшої чи меншої інтенсивності. 
В роботі використаний епідеміологічний метод дослідження, що полягав у стеженні за характером епідемічного процесу грипу та вивченні ефективності грипозних вакцин, які застосовувались в Україні в різних групах населення та в різні епідемічні сезони. 
 Матеріалом для проведення епідеміологічних досліджень були дані статистичної звітності про захворюваність на грип та ГРІ в Україні (форма  № 1 статистичної звітності – місячна та форма № 2 – річна «Звіт про окремі інфекційні і паразитарні захворювання») та тижневі повідомлення про захворюваність на грип та ГРІ з 10 контрольних міст (опорних баз) Українського центру грипу та ГРІ згідно наказу № 30 від 09.02.1998р.

Вірусологічний метод застосовували для виділення вірусів на культурі клітин MDCK (2005 – 2008 рр.), а також для ведення вірусів на цій культурі (2005 – 2008 рр.) та на курячих ембріонах (1991 – 2005 рр.). Ідентифікацію виділених вірусів проводили  в реакції гальмування гемаглютинації. Перед дослідженням проводили пасаж вірусів з метою одержання алантоїсної або культуральної рідини, яка б містила віруси у титрах 1:32 і вище. Для ідентифікації польових ізолятів вірусу грипу використовували як овечі імунні сироватки до типів вірусу грипу А(Н3N2), А(Н1N1) та В, надіслані нам із світового Центру грипу в м. Атланті, США (Центр контролю за хворобами), так і щурячі сироватки власного виготовлення (Патент України на винахід № 2243 від 31.01.1994р.), що одержували шляхом імунізації щурів концентратами вірусів. Концентрати вірусів, у свою чергу, готували за методом сорбції-елюції на курячих еритроцитах. Одержані концентрати з титром 1:1024 інактивували ультрафіолетовим випроміненням та вводили двічі з інтервалом у тиждень у дозі 1,0 мл внутрішньочеревно щурам. Через 3 тижні після першої імунізації відбирали кров у імунізованих щурів для одержання сироваток. Сироватки містили антитіла у титрах 1:160 та вище до тих штамів вірусів грипу, якими проводили імунізацію. 

Нами було узагальнено дані, одержані в результаті проведення молекулярно-генетичних досліджень вірусів грипу, які були виділені в Україні у сезонах 2006-2007 рр. та 2007-2008 рр. та були досліджені в Світовому центрі грипу в Лондоні в лабораторії доктора Алана Хея. 

Для встановлення спорідненості між вірусами грипу було проведене математичне моделювання. Як результат - побудована антигенна карта та моделі філогенетичних дерев вірусів грипу (метод D.Smith and al., 2004).

Обсяг виконаних досліджень представлений у таблиці 1.
Таблиця 1
Обсяг виконаної роботи
	№ п/п
	 
Об’єкт/предмет вивчення
	Кількість досліджень/обстежень (абс.)

	
	
	Проаналізовано
	У т.ч. власні

	1
	2
	3
	4

	1.
	Річні, щомісячні звіти обл. СЕС та СЕС мм. Києва та Севастополя і  їх вірусологічних лабораторій, щотижневі повідомлення про кількість захворілих на грип та ГРІ у вікових групах 10 контрольних міст УЦГ за 1986 -2007 рр.
	1478
	-

	2.
	Рівні антитіл у  парних сироватках крові хворих на грип та ГРІ до вірусів грипу А(H1N1), А(H3N2) та В
	28207
	-

	3.
	Виділено вірусів грипу
	104
	104

	4.
	Ідентифіковано вірусів грипу
	605
	605

	5.
	Виготовлено імунних сироваток щурів
	90 сироваток – до 18 штамів

вірусів грипу
	90 сироваток – до 18 штамів

вірусів грипу

	6.
	Секвеновано вірусів грипу:
	 
10
	 
-
 

	
	Повне секвенування генів гемаглютиніну та нейрамінідази
	
	

	
	Секвенування регіону гену нейрамінідази, відповідального за резистентність до оселтамівіру для пошуку специфічної мутації  в положенні 274Y
	67
	-

	7.
	Побудовано антигенну карту
	Розрахунки для 46 вірусів
 
	Розрахунки для 46 вірусів


Продовження табл. 1
 
	1
	2
	3
	4

	8.
	Побудова моделей філогенетичних дерев
	 Розрахунки та аналіз генетичних послідовностей для 156 вірусів
	Розрахунки та аналіз генетичних послідовностей для 156 вірусів

	9.
	Кількість щеплених, що були під наглядом:
	 

 

 
4875
	 

 

 
4875

	
	Особи, що обслуговуються лікувально-оздоровчим управлінням при Кабінеті Міністрів України 

(1998 – 1999 рр.)
	
	

	
	Працівники промислових підприємств м. Запоріжжя (2000 – 2001 рр.)
	30226
	30226

	
	Працівники промислового підприємства                                 м. Дніпропетровська  (2000 – 2001 рр.)
	11000
	11000

	
	Працівники Київського заводу «Медпрепарат»  (2002 – 2003 рр.)
	600
	600

	
	Працівники промислових підприємств м. Запоріжжя (2002 – 2003 рр.)
	26170
	26170

	10.
	Кількість нещеплених осіб  контрольних груп, що були під наглядом
	40116
	40116

	11.
	Досліджено сироваток крові дітей:
	 

 
154
	 

 
154

	
	організованого колективу
	
	

	
	з бронхіальною астмою
	60
	60

	12.
	Досліджено сироваток крові дорослих:
	 

 
230
	 

 
230

	
	працівників заводу «Запоріжсталь»
	
	

	
	працівників заводу «Медпрепарат»
	78
	78

	
	Щорічно щеплених осіб
	96
	96


 
Ефективність щеплень проти грипу вивчалась протягом п'яти епідемічних сезонів: 1998-1999 рр., 1999-2000 рр., 2000-2001 рр.,             2001-2002 рр. та 2002-2003 рр. Вивчення ефективності імунопрофілактики грипу проводили серед групи осіб епідемічного ризику, а саме, серед працівників великих підприємств міст Запоріжжя, Дніпропетровська та Києва, а також серед дітей організованого колективу - однієї з шкіл-інтернатів м. Києва. До осіб групи медичного ризику в наших спостереженнях належали діти, хворі на бронхіальну астму. Для щеплень використовували дві грипозні вакцини – субодиничну вакцину «Інфлувак» виробництва «Солвей Фармацеутікалз» (Нідерланди) та спліт-вакцину «Флуарикс» виробництва «ГлаксоСмітКляйн» (Бельгія).

Вірогідність показників, отриманих в результаті роботи, оцінювали методами варіаційної статистики за допомогою програми Microsoft Office Exсel 2003.
Результати досліджень та їх обговорення
 
Динаміка епідемічного процесу грипу в Україні. Нами встановлені тенденції епідемічного процесу грипу в Україні за період з 1986  по 2007 р. Показники захворюваності на грип та ГРІ мали чітку тенденцію до зниження протягом всього періоду спостереження. Причому, до 1993 р. спад захворюваності був меншим, ніж у наступні роки (1994 - 2007 рр.). В період до 1993 р. річний темп спаду коливався у межах від 12,1 % до 29,1 %, в той час як у період з 1994  по 2006 р. коливання темпу спаду захворюваності перебували у межах від 28,9 % до 46,8 %. У 2007 р. реєструвалося зниження захворюваності на грип та ГРІ на 38, 2 %, порівняно з 1986 р.

Суттєвий спад захворюваності на грип та ГРІ за останні 22 роки, що простежувався в країні, пов’язаний із зменшенням саме реєстрованої захворюваності, а не з тим, що люди стали рідше хворіти на грип та ГРІ. Період після 1993 р. характеризувався стрімкими змінами соціальних умов, змінами форм власності, зменшенням зайнятості населення, появою безробіття, та ін. Все це призвело до зменшення рівня звернення населення за медичною допомогою, особливо, з приводу нетяжких та неускладнених форм грипу та ГРІ.

Аналіз вікової захворюваності показав, що найбільш суттєво відбулося зниження реєстрованої захворюваності серед дорослих -  в середньому на 47,6 % (рис. 1). У віковій групі дітей 3-6 років спад захворюваності  становив  36,1 %, а серед дітей  віком 7-14 років - 31,4 %. Навпаки, серед дітей наймолодшої вікової групи (0-2 років) таких змін не спостерігалося. У цій віковій групі дітей в більшості епідемічних сезонів спостерігався приріст захворюваності на грип та ГРІ. Цей приріст коливався у межах від 1,7 % (2006 р.) до 48,9 % (1988 р.) та становив в середньому 11,0 %.

Зазвичай, для групи дітей від 0 до 2 років є характерним обмежений рівень спілкування, оскільки діти цієї вікової групи перебувають на домашньому вихованні і не відвідують дитячі заклади. Отже, діти вікової групи від 0 до 2 років не можуть слугувати інтенсивним джерелом збудника інфекції для інших. 

Оскільки батьки приділяють підвищену увагу здоров’ю маленьких дітей, до яких частіше, ніж до хворих інших вікових груп, викликають лікаря, захворюваність на грип та ГРІ у молодшій віковій групі відображає дійсну активність епідемічного процесу цих інфекцій. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Щоквартальна захворюваність на грип та ГРІ в Україні характеризувалася періодичними епідемічними зростаннями (рис. 2), які мають вигляд піків, що відповідають епідеміям грипу. Висота піка захворюваності характеризує інтенсивність епідемії. Це дає змогу переконатися, що останніми роками спостерігається тенденція до зниження інтенсивності епідемій грипу в країні (див. лінію тренду на рис. 2). 

Нами також було проаналізовано показники захворюваності на грип та ГРІ, починаючи з 1986 р., у аграрних та промислових областях окремо. Як аграрні взято дві області: Вінницьку та Тернопільську, а як промислові – Донецьку та Луганську області. Показники захворюваності на грип та ГРІ, як у промислових, так і в аграрних областях мали тенденцію до зниження протягом всіх років спостереження (рис. 3). Ця тенденція була особливо значною в промислових областях. Так у 1986 р. усереднений показник рівня захворюваності у двох промислових областях становив 34323,8 на 100 тис. населення України, а в 2006 р. – лише 17263,5, що на 49,7 % менше, ніж у 1986 р. Напроти, у аграрних областях показники захворюваності у 2006 р. знизилися на 15,6 %, порівняно з показниками 1986 р. Вірогідно, це може бути пояснено тим, що більш істотні соціальні зміни спостерігалися у містах, ніж у сільській місцевості. Менш виражена тенденція до зниження  
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рис. 2. Щоквартальна захворюваність на грип та ГРІ в Україні у 1986 -2007 рр.
 

 

 



захворюваності в сільській місцевості пов’язана, вірогідно з більш стабільними природними та соціальними факторами (менша щільність населення, зменшення кількості населення за рахунок трудової міграції та ін.). Слід також відзначити, що відмінності у рівнях захворюваності серед міського та сільського населення спостерігалися і раніше.

Так, серед населення, яке зайняте в аграрному секторі економіки, і раніше – 20 років тому - реєструвалися суттєво нижчі показники захворюваності, наприклад, в 1986 р. - 15368,1 у аграрних областях та 34323,8 на 100 тис. населення у обраних нами промислових областях. Своїми дослідженнями ми підтвердили, що ці тенденції збереглися. Така суттєва різниця у показниках захворюваності була пов’язана, перш за все, із меншою щільністю населення і меншою інтенсивністю контактів населення у транспорті та на робочих місцях у сільській місцевості. 

Проведено аналіз епідемічного процесу грипу за даними контрольних міст УЦГ. Узагальнені дані щодо порівняльної характеристики епідемій грипу в контрольних містах свідчать, що за 20-річний період найчастіше траплялися епідемії, викликані вірусами підтипу А(Н3N2) - 11 разів, епідемії грипу В - 5 разів, а епідемії А(Н1N1) – найрідше, лише 4 рази. Причому, епідемії грипу В траплялися через 2-5 років, епідемії грипу А(Н3N2) - щороку, або з максимальною перервою у 3 роки. В той час епідемії грипу А(Н1N1) траплялися з більшими проміжками часу - від 2 до 7 років (табл. 2). 

Аналіз залежності часу початку епідемії від етіології показав, що епідемії грипу А(Н1N1) починалися раніше, ніж епідемії, викликані іншими 
Таблиця 2
Порівняльна характеристика епідемій грипу в контрольних містах УЦГ
	 

 
Рік
	Початок епідемії  (тиждень) 
	Закінчення епідемії – (тиждень) 
	Тривалість по окремих містах  (тижні)
	Пік по окремих містах (тиждень) 
	Перехворіло

за епідемію
	Кількість уражених міст
	Перехворіло
 у І кварталі
 в Україні

(%)
	Етіологія - переважна

	
	
	
	 
Середня
	 
Загальна
	
	Всього

( %)
	З них дітей (%)
	
	
	

	1988
	4 (3-5)
	9 (8-9)
	6 (5-7)
	7
	3 (2-4)
	16  (9-23)
	50 
	10
	15 
	A(H3N2)

	1989
	6 (3-9)
	10 (10-12)
	5 (3-7)
	10
	3 (2-5) 
	8  (5-12)
	49 
	10
	10 
	A(H1N1)

	1990
	1 (53-3)
	6 (2-8)
	6 (2-10)
	10
	3 (2-3)
	11  (6-16)
	49 
	10
	11 
	A(H3N2)

	1991
	7 (6-8)
	12 (11-16)
	2 (1-5)
	11
	2 (1-5)
	13  (4-18)
	49 
	10
	11 
	В

	1992
	52 (50-3)
	3 (52-6)
	4 (2-11)
	14
	3 (3-5)
	6  (3-15)
	47 
	10
	8 
	A(H3N2)

	1993
	5 (5-9)
	10 (6-11)
	5 (2-7)
	7
	3 (1-5)
	7  (2-12)
	44 
	6
	9 
	A(H3N2)

	1994
	5 (5-8)
	9 (8-9)
	3 (1-5)
	5
	4 (3-5)
	5  (1-10)
	44 
	5
	7 
	A(H3N2)

	1995
	13 (12-16)
	15 (13-16)
	4 (1-5)
	5
	3 (1-3)
	8  (1-8)
	41 
	7
	6 
	В

	1996
	50 (49-51)
	52 (51-52)
	3 (2-4)
	4
	2 (1-3)
	9 (3-10)
	49 
	9
	6 
	A(H1N1)

	1997
	6 (5-7)
	8 (7-9)
	3 (1-4)
	5
	2 (1-2)
	5  (1-9)
	41 
	7
	8 
	В

	1998
	8 (8-9)
	11 (9-12)
	3
	5
	2 (1-2)
	4  (4-5)
	48 
	2
	6 
	A(H3N2)

	1999
	5 (3-7)
	10 (7-10)
	5 (7-10)
	6
	3 (1-4)
	7  (3-10)
	35 
	10
	9 
	A(H3N2)

	2000
	3 (52-3)
	5 (2-7)
	3 (3-6)
	7
	2 (1-3)
	6  (3-11)
	31 
	10
	6 
	A(H3N2)

	2001
	4 (4-9)
	9 (7-9)
	3 (1-6)
	6
	1 (1-2)
	4  (1-6)
	54 
	10
	8 
	A(H1N1)

	2002
	3 
	4
	2 (2)
	2
	1-2
	2
	45 
	2
	6 
	В

	2003
	7 (7-8)
	11 (8-12)
	4 (2-6)
	6
	2 (1-3)
	4 (3-9)
	40 
	9
	8 
	A(H1N1)

	2004
	4 (52-5)
	6 (2-8)
	3 (1-3)
	9
	1 (1-2)
	2 (1-6)
	40 
	5
	7 
	A(H3N2)

	2005
	7(6-11)
	11(9-14)
	4(2-6)
	9
	2(1-5)
	4 (2-7)
	41 
	8
	7 
	В

	2006
	12(11-13)
	13(12-13)
	1(1-2)
	3
	1(1-2)
	1
	53
	2
	6
	A(H3N2)

	2007
	7(6-11)
	9
	2(1-4)
	5
	2(1-4)
	4(1-8)
	37
	8
	9
	A(H3N2)


 
Примітка - в дужках подано коливання показників по окремих містах, а перед дужками – середні показники (тижні початку та закінчення епідемії, тривалість епідемії в тижнях, тиждень піку епідемії, відсоток перехворілих за епідемію). 
збудниками. Початок цих епідемій коливався в діапазоні від 49-го до 9-го тижня року. Найпізнішими були епідемії грипу В. Вони починалися в часовому проміжку від 3-го до 16-го тижня. Проміжне положення займали епідемії грипу А(Н3N2) - їх початок припадав на час від 50-го до 13-го тижня року. Закінчення епідемій різної етіології, відповідно, було різним. Епідемії грипу А(Н1N1) закінчувалися раніше, ніж епідемії іншої етіології, а саме - в терміни від 51-го до 12-го тижня. В середні терміни закінчувалися епідемії грипу А(Н3N2) – в діапазоні від 52-го до 13-го тижня року. Найбільш пізнє закінчення мали епідемії грипу В - від 4-го до 16-го тижня. Тобто, епідемії, які раніше починалися, раніше і закінчувалися. Тривалість епідемії різної етіології також була різною. Найбільш довготривалими були епідемії грипу А(Н3N2) - в середньому 8 тижнів. Епідемії грипу А(Н1N1) вкладалися в середньому в 7 тижнів. Найбільш короткими були епідемії грипу, викликані вірусами грипу В, які в середньому вкладалися в 6 тижнів. Пік всіх епідемій частіше припадав на 2-й тиждень епідемії.

Найбільша кількість перехворілих була під час епідемії грипу В (7 % населення), під час епідемій А(Н3N2) та А(Н1N1) зазначений показник дорівнював 6 % (див. табл. 2). При цьому частина уражених дітей до 14 років була найвищою під час епідемій грипу А(Н1N1) - 48 %. Менша кількість уражених дітей  (43 %) була під час епідемій А(Н3N2) та В, що можна пояснити частотою виникнення епідемій. Найбільша кількість (10) залучених до епідемічного процесу міст була під час епідемій, що були викликані вірусами А(Н1N1). При провідному збуднику епідемій грипу В ця кількість становила 8 з 10, а вірусу А(Н3N2) – 7 з 10.

Отже, аналіз епідемічного процесу грипу в 10 найбільших містах України за 20 років спостереження дав змогу визначити характерні його особливості, пов’язані з провідним етіологічним чинником. По-перше, найчастіше в країні траплялися епідемії грипу, викликані вірусами А(H3N2), найрідше - вірусами А(H1N1). По-друге, епідемії, викликані вірусами А(H1N1), починалися раніше від інших, а спричинені вірусом грипу В - були найбільш пізніми. Більш тривалими були епідемії, викликані вірусами грипу А(H3N2) та А(H1N1), а дещо коротшими ті, що були спричинені вірусами грипу типу В.

З метою зменшення темпів поширення інфекції з 1980-х рр. в країні впроваджувалися позачергові шкільні канікули. Ми дослідили вплив цього заходу на зменшення захворюваності  на грип та ГРІ в місті Києві (табл. 3).

Епідемія грипу в м. Києві реєструвалася у шести епідемічних сезонах з дев’яти (1999-2007 рр.), взятих у дослідження. Під час чотирьох епідемій з шести позачергові шкільні канікули було введено вчасно – на першому тижні епідемії (1999 р., 2000 р., 2003 р., та 2007 р.). Під час епідемій 2001 р. та 2005 р. канікули було введено із запізненням – на другому тижні від початку епідемії. 

На прикладі епідемії 2005 р. можна прослідкувати, що введення позачергових шкільних канікул може подовжити епідемію в часі, тому, що школярі, навіть перебуваючи вдома, все одно залишаються сприйнятливими.
Таблиця 3
Результати вивчення впливу позачергових шкільних канікул в м. Києві у 1999 -2007 рр. на рівень захворюваності на грип та ГРІ
	Рік
	Тиждень

року
	Число хворих
	Приріст (спад) захворюваності
	Терміни позачергових

канікул

	
	
	Все населення
	Діти до 14 років
	Все населення

(%)
	Діти до 14 років(%)
	

	1999
	4
	16853
	2845
	-
	-
	05.02-22.02

(6 - 8 тиж.)

	
	5
	25621
	7284
	+58
	+97
	

	
	6*
	43037
	11565
	+68
	+59
	

	
	7*
	55705
	10310
	+29
	-11
	

	
	8*
	46183
	5308
	-17
	-49
	

	
	9
	 34727
	5288
	-25
	-1
	

	2000
	2
	28462
	5388
	+52
	+22
	20.01-07.02

(3 - 5 тиж.)

	
	3*
	50711
	11410
	+78
	+112
	

	
	4*
	57823
	9333
	+14
	-18
	

	
	5*
	44434
	4789
	-23
	-49
	

	
	6*
	29124
	3998
	-35
	-17
	

	
	7
	22261
	3772
	-24
	-6
	

	2001
	4
	24355
	8178
	-
	-
	03.02-18.02

(6 - 7 тиж.)

	
	5*
	42220
	18613
	+73
	+128
	

	
	6*
	36537
	9759
	-14
	-48
	

	
	7
	24691
	3868
	-32
	-60
	

	2002
	Епідемія не реєструвалася

	2003
	6
	27514
	9445
	-
	-
	12.02-02.03

(7 - 9 тиж.)

	
	7*
	43955
	14506
	+60
	+54
	

	
	8*
	43918
	7416
	-0,01
	-49
	

	
	9*
	35517
	4288
	-19
	-42
	

	
	10
	27446
	4123
	-23
	-4
	

	2004
	Епідемія не реєструвалася

	2005
	5
	23438
	6184
	-
	-
	14.02-28.02

(7 - 8 тиж.)

	
	6*
	32877
	8853
	+40
	+43
	

	
	7*
	37124
	6197
	+13
	-30
	

	
	8*
	30920
	3456
	-17
	-44
	

	
	9*
	31201
	4392
	+1
	+27
	

	
	10
	19845
	3992
	-36
	-9
	

	2006
	Епідемія не реєструвалася

	2007
	6
	28015
	7567
	-
	-
	15.02-04.03

(7 - 9 тиж.)

	
	7*
	46776
	10216
	+67
	+35
	

	
	8*
	49670
	5662
	+6
	-45
	

	
	9*
	43067
	3756
	-13
	-34
	

	
	10
	21829
	2508
	-49
	-33
	


Примітка: * - тиждень, на якому реєструвалася епідемія грипу в місті.  
А після припинення канікул ризик захворіти у тих, що не захворів раніше, зберігається.

На основі проведеного аналізу можна зробити висновок, що вчасне введення шкільних канікул уповільнює зростання захворюваності серед усього населення на (27 - 64) %, а серед дітей призводить до спаду захворюваності на (11 – 49) %. Однак, припинення шкільних канікул в деякі роки призводило до зростання захворюваності, тобто до другої, менш інтенсивної епідемічної хвилі.
Вірусологічний нагляд за грипом в Україні. Система вірусологічного нагляду за грипом в Україні включає 25 вірусологічних лабораторій в кожній області, а також вірусологічні лабораторії деяких міських СЕС (міст Києва, Дніпропетровська, Кривого Рогу, Дніпродзержинська, Маріуполя, Севастополя), а також лабораторії деяких відомств та інститутів. Вірусологічні лабораторії досліджують десятки і сотні зразків щотижнево, хоча результативність їх залишається низькою. Під час шістнадцяти епідемій грипу (1994 – 2008 рр.) вірусологічними лабораторіями країни було виділено та ідентифіковано 605 польових ізолятів вірусу грипу. Починаючи з 2006 р., завдяки широкому впровадженню нами методу виділення вірусів на культурі клітин  MDCK, суттєво зросла результативність вірусовиділення.
 Щороку ми проводили спостереження за циркуляцією збудників епідемій грипу в країні.
Для розуміння місця України в світовому епідемічному процесі грипу ми розглянули порівняльні дані щодо переважного збудника епідемії грипу в Україні та в країнах Північної півкулі, починаючи з 1996 р. (табл. 4). Слід зазначити, що нами розглядалися лише провідні збудники епідемій. Другорядні ж збудники були тотожними як в світі, так і в Україні.
Таблиця 4
· Переважні збудники епідемій грипу в Україні та в світі 1996 - 2007 рр.
	· Епідемічний сезон
	Переважний збудник епідемії грипу в Україні
	Переважний збудник епідемії грипу в світі (країни Північної півкулі)

	1
	2
	3

	1996-1997
	В/Бейчжинг/184/93
	В/Бейчжинг/184/93,

В/Харбін/7/94

	1997-1998
	А(H3N2)- за серологією
	А/Ухань/359/95(H3N2)

	1998-1999
	А/Сідней/7/95(H3N2)
	А/Сідней/7/95(H3N2)

	1999 -2000
	А/Панама/2007/99(H3N2)
	А/Панама/2007/99(H3N2)
 

	2000 -2001
	А/Нова Каледонія/20/99

А(H1N1)
	А/Нова Каледонія/20/99

А(H1N1)

	2001 -2002
	В/Сичуань/379/99
	В/Сичуань/379/99
 


 
Продовження табл. 4
	1
	2
	3

	2002 -2003
	А/Нова Каледонія/20/99

А(H1N1)
	В/Гонконг/330/2001

	2003 -2004
	А/Панама/2007/99(H3N2)-

подібний
	А/Фудзян/411/02(H3N2)

	2004 -2005
	В/Джангсу/10/2003

(В/Шанхай/361/2002-

подібний)
	А/Вайомінг/3/2003(H3N2)
 

	2005-2006
	А/Каліфорнія/07/2004-подібний (H3N2)
B/Малайзія/2506/2004-подібний
	A/Каліфорнія/07/2004-подібний (H3N2)
B/Малайзія/2506/2004-подібний

	2006-2007
	А/Вісконсін/67/2005 – подібний (H3N2)
	А/Вісконсін/67/2005 (H3N2)

А/Нова Каледонія/20/99

А(H1N1)


 
Із 10 останніх епідемічних сезонів у семи провідний збудник епідемії грипу в Україні і в країнах Північної півкулі був тотожним (табл. 4). Другорядні ж збудники епідемії в світі в сезонах 2002 - 2003 рр.,    2003 - 2004 рр. та 2004-2005 рр. в Україні виступали як провідні.

Етіологія епідемій грипу в Україні у 1997 та 1999 рр. частково співпадала  з такою в країнах Північної півкулі, проте мала свої особливості.
Переважними збудниками епідемій грипу як в Україні, так і в світі були штами вірусів грипу А/Панама/2007/99 (H3N2) - у  2000 р.; А/Нова Каледонія/20/99 (H1N1) - у  2001 та 2003 р. та В/Сичуань/379/99 - у 2002 р. 
В епідемію 2003 та 2005 р. в Україні переважали штами вірусів грипу, що були другорядними збудниками епідемій грипу в світі в цей час.

Переважними збудниками епідемій грипу як в Україні, так і в світі у 2006 р., були штами вірусів, подібні до А/Каліфорнія/07/2004 A(H3N2) та В/Малайзія/2506/2004.

Характерною особливістю  57,7 % вірусів грипу A(H3N2) сезону 2006 р. була відсутність у них здатності аглютинувати пташині еритроцити. Ці віруси аглютинували еритроцити гвінейської свинки. Це свідчить про гетерогенність  популяції цих вірусів щодо наявності або відсутності відповідних рецепторів на їх поверхні.

Домінуючим збудником епідемії грипу в нашій країні в 2007 р. був штам, подібний до А/Вісконсін/67/2005 (H3N2), а в світі, крім нього, ще й штам А/Нова Каледонія/20/99 А(H1N1).

Проведення поглиблених моніторингових досліджень етіології епідемій грипу в країні є базисним елементом контролю грипу в її межах.
Результати молекулярно-генетичних досліджень вірусів грипу, виділених в Україні в епідемічних сезонах 2006-2007 рр. та 2007-2008 рр. Нами було проведено порівняльний аналіз генетичних змін, які відбулися у вірусах, виділених в інших країнах, та у місцевих вірусів, як результат секвенування геному цих вірусів. Секвенуванню підлягали ділянки геному, що кодують гемаглютинін та нейрамінідазу вірусів. Філогенетичне порівняння гемаглютинінів вірусів грипу  А(Н1N1), виділених в 2007 р. не виявило накопичення великої кількості мутацій, які б зумовили зміни антигенних властивостей вірусів (рис. 4).
 

 



Рис. 4. Філогенетичне порівняння гемаглютинінів Н1
 
Результати секвенування гемаглютиніну вірусів грипу А(Н1N1), виділених у Дніпропетровську - А/Дніпропетровськ/152/07 та А/Дніпропетровськ/276/07 довели, що вони належали до кластеру 1, який об’єднує віруси, близькі до референс-штаму А/Нова Каледонія/20/99 А(Н1N1) та походять від нього. Всі вони характеризується змінами в амінокислотах Y 252 F, як і в штамі А/Нова Каледонія/20/99. Крім того, в цих двох вірусах відбулися зміни в амінокислотах D 273 G, як і в штамах, виділених в цю епідемію в Валадоліді, Бургосі та Пенсільванії. Це об’єднує їх в субкластер В (близькоспоріднену підгрупу). Це відносно невеликі зміни в гемаглютиніні. Ці зміни не призводили до змін антигенних властивостей вірусів, що зумовлювало ефективність використовуваних в цей сезон вакцин. 

Зміни в нейрамінідазі вірусу А/Дніпропетровськ/152/07 характеризувалися змінами в амінокислотах Е 332 К та N 450 D. Такі ж зміни відбулися у вірусах, виділених у Бургосі взимку 2007 р. та у Варшаві, Парижі, Латвії, Нідерландах та Данії у 2006 р. (рис. 5). 
 



Рис. 5. Філогенетичне порівняння нейрамінідаз N1
 
Цей факт доводить, що подібні, дуже близькі за генетичними характеристиками віруси, спершу з’явилися в країнах Європи, а вже потім стали викликати захворювання в нашій країні. Тобто, проведений філогенетичний аналіз дозволив визначити шляхи переміщення епідемічних штамів в світі та направленість і ступінь генетичних змін, що відбуваються в них. 


Рис. 6. Філогенетичне порівняння гемаглютинінів Н3
Порівняння гемаглютинінів Н3 наочно показує, що зміни, які відбулися в гемаглютиніні вірусів грипу А(H3N2) в сезоні 2006-2007 рр. були зумовлені замінами в амінокислотах K173E, L157S, R142G, N6I та T128A (рис. 6). Вірус А/Київ/546/07 (H3N2) генетично був подібним до багатьох вірусів, виділених в Європі в цей час, зокрема, вірусу А/Тулон/1244/06 (H3N2), який було виділено в Тулоні ще у 2006 р.

Результати секвенування гемагглютиніну вірусів грипу А(Н1N1), зокрема виділених у Дніпродзержинську — A/Дніпродзержинськ/164/2008, A/Дніпродзержинськ/159/2008 довели, що вони належали до кластеру 2, і були антигенно споріднені з референс-штамом A/Нідерланди/345/2007 та  вакцинним вірусом A/Брізбен/59/2007. Ці віруси характеризувались замінами в амінокислотах D186N/V. Крім того, в них відбулися зміни в амінокислотах D35N, K140E, R188K та E273K, як і в штамах, виділених в епідемію 2007-2008 рр. в Єгипті, Бельгії, Японії та Калінінграді, що об’єднує їх в субкластер В. Зміни в нейрамінідазі вірусів A/Дніпродзержинськ/164/2008 та A/Дніпродзержинськ/159/2008 характеризувалися замінами в амінокислотах H275Y та D354G, що дозволяє віднести їх до субкластеру 2В. Такі ж зміни відбулися у вірусах, виділених у Казахстані, Вашингтоні, Грузії, Ізраїлі та Естонії. 

Таким чином, накопичення певної кількості мутацій, які зумовлюють зміну антигенних властивостей, призводить до антигенного дрейфу вірусів.

Порівняння гемаглютинінів вірусів грипу В показує, що більшість виділених ізолятів під час епідемії 2007-2008 рр. були подібні до вакцинного штаму B/ Брізбен/3/2007, який належить до генетичної гілки   В/Ямагата/16/99. Щодо виділеного нами вірусу B/Київ/321/2008, то він характеризувався замінами в амінокислотах S150I та G229D, і був генетично подібним до багатьох вірусів, виділених в Європі в цей час, зокрема, B/Люксембург/777/2008 та B/Англія/678/2007, виділеному в Англії ще у 2007 р.

Віруси грипу В, що були подібними до референс-штаму В/Малайзія/2506/2004 генетичної гілки В/Вікторія/2/87, характеризувались замінами K48E, K80R та K129N в амінокислотній послідовності гемаглютиніну. Щодо змін в амінокислотній послідовності нейрамінідази вірусів цієї генетичної гілки, то, зокрема у штамі B/Дніпропетровськ/156/2008 спостерігалася заміна N220К, подібно вірусам B/Валладолід/11/2008, B/Єгипет/80/2007 та B/Вікторія/304/2006, який було виділено ще у 2006 р.

При порівнянні послідовностей нейрамінідаз вірусів грипу В генетичної гілки В/Ямагата/16/99, помітно, що, зокрема, вірус B/Київ/321/2008 характеризується замінами в амінокислотах А465Т та D463N подібно ізолятам B/Тенессалоніки/45/2008, B/Вашингтон/05/2008 та B/Англія/145/2008.

Отже, результати секвенування вірусів грипу, виділених в Україні, дали змогу провести порівняння генетичних змін, які відбулися у представників місцевої популяції вірусів грипу та таких, що викликали захворювання у людей в країнах Європи, Америки, Африки в епідемічних сезонах грипу 2006-2007 рр. та 2007-2008 рр.

Значення цього для пізнання епідеміологічних особливостей грипу в країні є дуже важливим, оскільки дає змогу прослідкувати, з яких країн заносяться епідемічні віруси в нашу країну. Зафіксовані однакові зміни (мутації) в генах вірусів, виділених з певним інтервалом  часу в різних країнах світу є мітками, які дозволяють визначати походження епідемічних штамів та  відслідковувати напрямок їх еволюції. Це є основною метою філогенетичного аналізу. 

Нами також було вивчено еволюційні зв'язки між вірусами грипу 1994-2004 рр. виділення за рахунок використання світової бази даних результатів секвенування геному вірусу грипу. Побудовано антигенну карту та моделі філогенетичних дерев гемаглютинінів вірусів грипу A(H3N2) та A(H1N1) 1994-2004 рр. виділення та вірусів грипу В 1996-2002 рр. виділення, що належали до генетичної гілки В/Ямагата/16/88. Ці моделі дозволили побачити ступінь антигенної та генетичної близькості вірусів грипу, виділених в Україні та в світі в період з 1994 по 2004 рр.  Відстані між кластерами, зображеними на карті, пропорційні ступеню антигенних змін, які відбулися у вірусах протягом періоду спостереження. Чим ближче вони розташовані на карті, тим більше між ними антигенної близькості.

Найбільш чисельним був кластер штаму А/Панама/2007/99. Те, що цей кластер займає найбільшу площу на антигенній карті, свідчить про суттєву гетерогенність його популяції, а також про те, що представники цього кластеру циркулювали довше за інших. Цей факт може частково пояснити меншу інтенсивність епідемій грипу останніми роками. Збільшення відстані між центрами кластерів свідчить про пришвидшення мінливості вірусів останніми роками у межах одного підтипу.
Антигенне картування та математичне моделювання дозволило підтвердити генетичну близькість українських вірусів грипу до світових, головним чином тих, що викликають щорічні епідемії у Північній півкулі за останні 10 років. Побудована антигенна карта дозволила встановити еволюційні зв'язки між чотирма виділеними кластерами вірусів та їх антигенну спорідненість.
 Оцінка ефективності епідеміологічного та вірусологічного нагляду за грипом в Україні. Підводячи підсумки, ми оцінили ефективність діючої системи нагляду за грипом в нашій країні.

Критерієм рівня як епідеміологічного нагляду за грипом в країні, так і вірусологічного, як його складової частини, ВООЗ вважає відповідність тижневих показників рівня захворюваності на грип в країні кількості вірусів грипу, виділених за кожний тиждень. Кореляція цих двох показників у часі є свідченням високого рівня нагляду за грипом в країні.
 В період епідемічних сезонів 2006-2007 рр. та 2007-2008 рр. найбільша кількість виділених в країні вірусів грипу співпадала у часі з найвищими тижневими показниками  захворюваності на грип та ГРІ (рис. 7 та 8).  
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 



Таким чином, за критеріями ВООЗ, рівень епідеміологічного нагляду за грипом в Україні за останні два епідемічних сезони можна оцінити як задовільний, що є суттєвим прогресом, порівняно з попередніми роками. 

Виділення великої кількості ізолятів вірусів грипу, в свою чергу, відкрило більші можливості для етіологічного прогнозування епідемій грипу в Україні.
 
Етіологічне прогнозування епідемій грипу в Україні. Потреба медичної служби мати прогноз кожної наступної епідемії зумовила проведення нами щорічного прогнозування, що здійснювалось у літньо-осінній період, починаючи з 1995 р. 
Таблиця 5
Відповідність прогнозованого та фактичного збудника епідемій грипу в Україні
 
	Сезон
	Прогнозований збудник
	Фактичний провідний збудник
	Чи підтвердився прогноз

	1
	2
	3
	4

	1995-1996
	А(Н3N2), А(Н1N1)
	А/Сінгапур/6/86(Н1N1)
	частково - так

	1996-1997
	A(H3N2), В
	В/Бейчжинг/184/93
	частково -так

	1997-1998
	A(H3N2)
	За серологічними даними А(Н3N2)
	так

	1998-1999
	А/Сідней/7/95

(Н3N2)
	А/Сідней/7/95

(Н3N2)
	так

	1999-2000
	В
	А/Панама/2007/99

(Н3N2)
	ні

	2000-2001
	В
	А/Нова Каледонія/20/99(Н1N1)
	ні

	2001-2002
	В/Сичуань/379/99
	В/Сичуань/379/99
	так

	2002-2003
	В
	А/Нова Каледонія/20/99(Н1N1)
	ні

	2003-2004
	А/Фудзян/411/02 (Н3N2)
	А/Панама/2007/99 - подібний (Н3N2)
	Так за серотипом

	2004-2005
	А/Фудзян/411/02 (Н3N2)

В/Шанхай/361/02
	В/Джангсу/10/03 -

(В/Шанхай/361/02-

подібний)
 
	частково -так

	2005-2006
	А/Каліфорнія/7/04 (Н3N2)
	А/Каліфорнія/7/04 (Н3N2)
	так

	2006-2007
	А/Вісконсін/67/05
	А/Вісконсін/67/05 
	так


 
Отже, за час спостережень сталося 12 епідемій грипу. Наші епідеміологічні та вірусологічні прогнози щодо грипу в Україні в 75 % випадків частково або повністю підтвердилися.   
Результати дослідження ефективності сучасних грипозних вакцин.
Дослідження епідеміологічної ефективності грипозних вакцин були проведені нами на промислових підприємствах у містах Запоріжжя, Дніпропетровськ та Київ (табл. 6). 
Таблиця 6
Епідеміологічна ефективність грипозних вакцин серед осіб групи епідемічного ризику
 

	 
Сезон
	 
Контингент
	 
Використана вакцина
	 
Кількість щеплених
	Охоплення щепленими в колективі (%)
	Індекс ефективності (ІЕ)

	2000-  

2001 рр.
	Робітники промислових підприємств
 м. Запоріжжя
	 
Субодинична

«Інфлувак»
	30226
 
	61-97 
 
	2,3 – 10,4 (в середньому – 4,95)
 

	2000-  
2001 рр.
	Робітники промислових підприємств м.Дніпропет

ровська
	Субодинична

«Інфлувак»
	11000
 
	92,3 
 
	9,5

	2002-

2003 рр.
	Робітники промислових підприємств   м. Запоріжжя 
	Спліт-вакцина

«Флуарикс»
	26170
	94
	1,76 - 1,94 (в середньому – 1,85)
 

	
	Київський завод «Медпрепарат»
	Субодинична
«Інфлувак»
	600
	55 
 
	4,24


 
Проведені нами дослідження на контингентах епідемічного ризику, до яких належали працівники промислових підприємств, доводять достатній рівень епідеміологічної ефективності сучасних вакцин проти грипу. Суттєво також, що ефективність вакцин, зазвичай, залежить від рівня охоплення щепленнями в колективі. Більшістю наших досліджень доведено, що чим ширше охоплення щепленнями в колективі, тим вище індекс епідеміологічної ефективності використаної вакцини.
 Однак, в окремі роки, це може не завжди підтверджуватись. Наприклад, у 2002 -2003 рр. в м. Запоріжжі при охопленні щепленнями в колективі 94 % індекс епідеміологічної ефективності дорівнював в середньому 1,85, що може бути пов’язано із неповною відповідністю епідемічного та вакцинних штамів. Зауважимо, що в м. Запоріжжі в сезоні 2002 – 2003 рр. віруси грипу ізольовано не було, а гетерогенність популяції збудника та полі етіологічний характер епідемій, що спостерігається останніми роками, доведена нашими дослідженнями. 

Вивчення імунологічної ефективності грипозної вакцини довело високу її ефективність. Так відсоток щеплених, у котрих утворилися захисні титри антитіл коливався в залежності від штаму в межах 70 - 100, що перевищує критерії ВООЗ/ЄС (60 - 70 %) (табл. 7). 
Таблиця 7
Результати вивчення імунологічної ефективності грипозної вакцини
	 
Сезон
	Кількість обстежених осіб
	% щеплених, у котрих утворилися захисні титри антитіл (1 : 40 і >)

	1999-2000
	69
	70  - 100

	2001-2002
	144
	70  - 95 

	2002-2003
	39
	72  - 97 

	Критерії ВООЗ/ЄС 
	-
	60  - 70 


Крім того, відсоток сероконверсій  серед серонегативних осіб у відповідь на вакцинацію коливався в різні сезони від 39  до 100 % (критерії ВООЗ/ЄС – 30 - 40 %). Це свідчить про високі показники імунологічного специфічного захисту, який забезпечує вакцинація. 
Крім того, нами проведено вивчення імунологічної ефективності  вакцини проти грипу серед хворих на бронхіальну астму дітей. Сероконверсії зареєстровані у 33 – 60 % щеплених. Встановлено, що більшість дітей хворих середньотяжкою і тяжкою бронхіальною астмою (навіть з довготривалим перебігом захворювання), здатні формувати захисні титри специфічних протигрипових антитіл у відповідь на дію вакцинних штамів вірусу грипу. 
Концепція контролю грипу в Україні в умовах етіологічно актуальної імунопрофілактики. На основі багаторічних досліджень проблеми грипу нам вдалося визначити базисні положення концепції контролю грипу в Україні, що складається з трьох ланок. Кожна стадія контролю має бути забезпечена відповідними ланками контролю (табл. 8).
 Відомі 3 стратегії контролю інфекційних хвороб: егоцентрична (контроль інфікування), епідеміологічна (контроль епідемічного процесу) та екологічна (санація довкілля) та 5 стадій цього контролю. При грипі в Україні та  інших країнах поки що застосовується контроль інфікування. Це  є, безумовно, ефективним на І стадії контролю грипу і забезпечує індивідуальний захист від інфікування і означає інфекційну безпеку для особи. Ця стратегія може бути досить ефективною і на ІІ стадії контролю грипу (залежно від рівня охоплення громади-колективу щепленнями), що має за мету попередження спалахів. На наступних стадіях ефективність егоцентричної стратегії стає дуже обмеженою і обтяжливою економічно. 
Отже, перехід на ІІ стадію контролю грипу є наразі актуальною задачею охорони здоров'я країни. Особливої уваги для її реалізації заслуговують,
 
Таблиця 8
Базисні положення концепції контролю грипу в Україні

	Ланка контролю грипу
	Стадія контролю грипу

	
	І

Захист індивідуума

(імунізація

індивідуума)
	II

Захист громади- контроль  спалахів (імунізація груп ризику)
	III

Захист населення  країни- контроль епідемії (масова імунізація)
	IV

Припинення глобального поширення грипу

	Наглядова
	Обов'язкова
	Обов'язкова
	Обов'язкова
	Обов'язкова

	Вжиття заходів
	Обов'язкова, важлива
	Обов'язкова, вкрай важлива
	Перспективна, потребує вивчення
	В

майбутньому  перспективна,

потребує вивчення

	Прогнозування
	Не доцільна
	Обмежена
	Обов'язкова, вкрай важлива
	Обов'язкова, вкрай важлива


 
перш за все, направленість на контингенти групи медичного ризику. До них належать люди старші 65 років; діти віком до 2 років; особи будь-якого віку, що перебувають у закладах тривалого догляду і мають хронічну патологію; дорослі та діти з хронічною патологією дихальних та серцево-судинних систем, включаючи дітей з бронхіальною астмою; дорослі та діти, які потребують регулярного медичного нагляду або були госпіталізовані у попередній рік з причини хронічних метаболічних захворювань (включаючи цукровий діабет), дисфункції нирок, гемаглобінопатії або імуносупресії (включаючи імуносупресію, викликану призначенням лікарських препаратів); діти та підлітки (віком з 6 місяців до 18 років), що отримують тривалу терапію аспірином, внаслідок чого ризик розвитку синдрому Рея після грипу у них може бути високим; жінки, що перебувають на другому або третьому триместрі вагітності під час сезонного та епідемічного підйому захворюваності.
 Якнайширше охоплення цих осіб щепленнями проти грипу актуальними вакцинами забезпечить зниження кількості захворювань серед них, а значить – і ускладнень від цієї інфекції, що також призведе до зменшення числа смертей від ускладнених форм.

В Україні накопичено досвід широкого використання актуальних грипозних вакцин іноземного виробництва. Штамовий склад їх змінюється щорічно відповідно до рекомендацій ВООЗ, що є запорукою їх епідеміологічної ефективності. Кількість осіб, які щепляться проти грипу щороку зростає. Так, восени та взимку 1998 р. в Україні актуальними грипозними вакцинами було щеплено близько 150 тисяч осіб, у 1999 р. – вже більше 250 тисяч, а у 2005 р. – більше 900 тисяч. Було проведено щеплення як окремих осіб, з метою індивідуального захисту (перша стадія контролю), так і багатьох колективів (особи, що утримуються у будинках для людей похилого віку та їх обслуговуючий персонал; діти дитячих будинків та шкіл-інтернатів та їх персонал; колективи банків, працівники деяких великих підприємств, т. і.) – ІІ стадія контролю. 

Результати використання в Україні актуальних грипозних вакцин показали їх виключно високу епідеміологічну ефективність на перших двох стадіях контролю. Зокрема, коефіцієнт ефективності серед окремих колективів сягав 90 %. Відносно захисної ефективності грипозних вакцин в колективах – то показано, що спалахи грипу там взагалі не виникали, водночас як у місті чи районі спостерігалася інтенсивна епідемія грипу, а в окремих колективах, що не були щеплені, хворіло до 70 % осіб. Масова робота щодо широкого охоплення груп медичного ризику в нашій країні поки що не розпочалася на державному рівні, хоча для цього створене теоретичне підґрунтя.

Епідеміологічна стратегія (контроль епідемічного процесу) є найперспективнішою на ІІІ-ІV стадіях контролю грипу. Ми свідомо не розглядали V стадію контролю грипу, оскільки вона недієздатна для грипу, принаймні, в теперішній час.

ІІІ стадія контролю грипу (контроль епідемії) має за мету запобігання епідемій, зниження захворюваності до рівня спалахів і залишається перспективним науковим напрямком, однак, вимагає охоплення щепленнями більш, ніж 70 % усього населення, що поки що є нереальним. Перспектива опрацювання наукових та теоретичних підходів до реалізації ІV стадії контролю грипу - елімінації хвороби і припинення передачі інфекції потребує додаткових досліджень. Саме на ІV стадії ефективність епідеміологічної стратегії зростає до виключного рівня.

Надзвичайно важливою для здійснення контролю грипу є наглядова його ланка. Жодна стадія контролю не може бути реалізована без її участі. Лише функціонування останньої може забезпечити створення актуальних вакцин у світовому масштабі, а відтак є запорукою ефективної імунопрофілактики. Без участі наглядової ланки, безумовно, абсолютно неможливе забезпечення ланки етіологічного прогнозування.

Отже, контроль грипу, завдяки наявності етіологічно актуальних вакцин, вже може забезпечити індивідуальний захист особи і забезпечити захист громади – колективу від хвороби. Широке застосування щеплень в колективах – шлях до переходу на ІІІ стадію контролю грипу.
 Широке охоплення контингентів груп ризику (особливо медичного) щепленнями актуальними грипозними вакцинами є стратегічним напрямком реалізації розробленої концепції. 
 Контроль епідемії ще потребує ретельних епідеміологічних досліджень. 
ВИСНОВКИ
 У дисертації вирішена актуальна науково-практична проблема - створення сучасної системи епідеміологічного нагляду за грипом через впровадження перманентного контролю за генетичними та антигенними змінами у складі вірусів грипу на національному, регіональному і глобальному рівнях, встановлення зв'язку цих змін з появою нового антигенного варіанту збудника, етіологічного прогнозування на цій основі сезонних епідемій грипу в Україні і планування обґрунтованих заходів щодо зменшення рівня захворюваності контингентів високого ризику.
 
1. На основі визначення особливостей епідемічного процесу грипу та ГРІ в Україні виявлена тенденція до суттєвого зниження захворюваності, що реєструється, у 1986 - 2006 рр. - на 45,7 % в 2006 р., порівняно з 1986 р. Ця тенденція була особливо значною в промислових областях. Показники захворюваності в них знизилися на 49,7 %, а у аграрних – на  15,6 %. Захворюваність у різних вікових групах (за даними 10 контрольних міст УЦГ) серед дітей 3-6 років, 7-14 років та, особливо, серед дорослих знизилася – на 39,3 %; 35,2 % та 50,1 %, відповідно. Лише серед дітей вікової групи 0-2 роки реєструвалося невелике зростання захворюваності (в середньому - на 12,6 %).

2. Визначені характерні особливості епідемічного процесу грипу за етіологічним фактором. По-перше, найчастіше в Україні траплялися епідемії грипу, викликані вірусами А(H3N2), рідше - вірусами А(H1N1) та В. По-друге, епідемії, викликані вірусами А(H1N1), починалися раніше інших, а спричинені вірусом грипу В - були найбільш пізніми. Найтривалішими були епідемії, викликані вірусами грипу А(H3N2), а найкоротшими ті, що були спричинені вірусами грипу типу В. Велика частина захворілих в епідемію грипу дітей є непрямим показником появи нового її збудника.

3. На основі вірусологічного нагляду за грипом встановлено, що з десяти останніх епідемічних сезонів у семи провідний збудник епідемії грипу в Україні і в країнах Північної півкулі був антигенно тотожним. Результати секвенування генів гемаглютиніну та нейрамінідази вірусів грипу, виділених в епідемію 2006-2007 рр., представлених  вірусами  А(Н1N1), А(Н3N2) та В, показали, що генетичні зміни, які відбулися у виділених в Україні вірусах, були подібними до таких у ізолятах, надісланих до Світового центру грипу в Лондоні з інших країн Європи, США, Японії та Ізраїлю. 

4. За рахунок впровадження модифікованої методики виділення вірусів грипу на культурі клітин MDCK вдалося суттєво збільшити результативність вірусовиділення в масштабах країни (222 ізоляти в епідемічному сезоні 2007-2008 рр.) 

5. Встановлені тенденції та темпи еволюції вірусів грипу методом постійного вірусологічного   стеження,   антигенного   картування та   математичного моделювання. Виявлено тенденцію до зростання темпів  мінливості вірусів у межах одного підтипу та збільшення антигенної гетерогенності їх популяції останнім часом. Показано, що накопичення певної кількості генетичних мутацій, які виникають при пасажах вірусів на великих популяціях, призводить до змін у складі гемаглютиніну та нейрамінідази - основних поверхневих антигенів збудника. А це, в свою чергу, веде до появи нового епідемічного антигенного варіанту.
Досягнута візуалізація ступеню  антигенної та генетичної близькості та встановлені еволюційні зв'язки між вірусами, виділеними в Україні та в світі за рахунок створення антигенної карти та моделей філогенетичних дерев гемаглютинінів вірусів грипу A(H3N2) та A(H1N1) 1994-2004 рр. виділення та вірусів грипу В, що виділені у 1996-2002 рр. і належали до генетичної гілки В/Ямагата/16/88. 
6. Доведено ефективність проведеного автором етіологічного прогнозування епідемій грипу в Україні у межах 75 %, що дає більше можливостей медичній службі для планування та здійснення протиепідемічних та профілактичних заходів.

7. Використання грипозної вакцини виявило її низькі реактогенні властивості та високу епідеміологічну ефективність, що прямо пропорційно залежала від рівня щепленості в колективі. У разі, коли охоплення щепленнями перевищувало 90 %, індекс епідеміологічної ефективності складав 9,5, а коефіцієнт епідеміологічної ефективності - 89,4 %. Індекс епідеміологічної ефективності був нижчим і дорівнював 4,24, а коефіцієнт епідеміологічної ефективності - 76,4 %, коли охоплення щепленнями становило 54,5 % робітників колективу.

У 72 % - 97 % щеплених осіб групи епідемічного ризику вакцинація забезпечила формування захисних рівнів антитіл.

8. Визначено граничний термін проведення імунізації проти грипу – за 2 тижні до початку епідемії, оскільки встановлено, що у 97 % дітей, щеплених проти грипу, через 2 тижні після вакцинації рівні антитіл були >1:40 (захисний рівень). 

9. Показаний високий рівень ефективності вакцинопрофілактики грипу  у дітей із групи ризику, хворих на бронхіальну астму. У всіх щеплених дітей утворилися захисні титри протигрипових антитіл до вакцинних штамів. Таким чином, грипозна вакцина може бути рекомендована для проведення імунопрофілактики грипу дітям із групи ризику щодо тяжкого перебігу захворювання.  

10. Розроблена концепція контролю грипу в Україні, що полягає у вдосконаленні системи епідеміологічного нагляду. Широке охоплення контингентів груп ризику щепленнями актуальними грипозними вакцинами є стратегічним напрямком її реалізації. 
 
РЕКОМЕНДАЦІЇ
1. Проведення поглиблених моніторингових досліджень етіології епідемій грипу в країні є базисним елементом контролю грипу в її межах, що дозволило визначити збільшення частоти змін етіологічних чинників епідемій грипу в країні останніми роками та оптимізувати епідеміологічний нагляд.

2. Для підвищення ефективності епідеміологічного нагляду за грипом в країні рекомендовано створення доступного для учасників нагляду загального Інтернет-сайту. Це дозволить підвищити оперативність подання інформації та зробить її доступною для всіх учасників нагляду. Це також уможливить проведення Інтернет-конференцій та швидке отримання будь якої консультативної допомоги для всіх учасників нагляду.
3. Широке охоплення контингентів груп ризику щепленнями актуальними грипозними вакцинами може бути якнайширше рекомендовано для зменшення медичних та економічних збитків і має стати стратегічним напрямком системи охорони здоров’я.

4. Для підвищення результативності вірусологічного нагляду за грипом у межах країни було б доцільним створити мережу дозорних лікарень та поліклінік у тих містах, де є вірусологічні лабораторії, що займаються виділенням вірусів грипу. На перших порах це можуть бути контрольні міста Українського центру грипу. 

5. Більш широке впровадження культури клітин MDCK для ізоляції вірусів грипу в Україні може бути якнайширше рекомендоване для вірусологічних лабораторій, що не забезпечені курячими ембріонами, але мають кошти на ведення культур клітин. 
6. Характерною особливістю  57,7 % вірусів грипу A(H3N2) сезону 2006 року була відсутність у них здатності аглютинувати пташині еритроцити. Ці віруси аглютинували еритроцити гвінейської свинки. Використання суспензії еритроцитів гвінейської свинки поряд з пташиними для індикації виділених вірусів грипу в реакції гальмування гемаглютинації уможливлює проведення індикації.

7. Використання швидких тестів на грип А та В, виготовлених на основі імунохроматографічного аналізу, дозволяє заощаджувати робочий час, матеріальні ресурси вірусологічної лабораторії, що може бути рекомендовано до застосування під час ізоляції вірусів грипу.
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АНОТАЦІЇ
· Міроненко А.П.  Особливості епідемічного процесу грипу в Україні та удосконалення епідеміологічного нагляду. - Рукопис.
Дисертація на здобуття наукового ступеня доктора медичних наук за фахом 14.02.02. – епідеміологія. – ДУ «Інститут епідеміології та інфекційних хвороб ім. Л.В.Громашевського АМН України», Київ, 2009.
 
· Дисертація присвячена визначенню закономірностей розвитку епідемічного процесу грипу в Україні, вдосконаленню його етіологічного прогнозування і розробці принципів контролю грипу в умовах проведення специфічної імунопрофілактики.
В роботі представлене теоретичне узагальнення проведених багаторічних досліджень,  і, як результат - визначені закономірності розвитку епідемічного процесу грипу в Україні. Вперше встановлені тенденції та темпи еволюції вірусів грипу методом постійного вірусологічного   стеження,   антигенного   картування та   математичного моделювання. Показано, що накопичення певної кількості генетичних мутацій, які виникають при пасажах вірусів на великих популяціях, призводить до змін у складі гемаглютиніну та нейрамінідази - основних поверхневих антигенів збудника. А це, в свою чергу, веде до появи нового епідемічного антигенного варіанту.

Створена сучасна система епідеміологічного нагляду за грипом через впровадження перманентного контролю за генетичними та антигенними змінами у складі вірусів грипу на національному, регіональному і глобальному рівнях, встановлений зв'язок цих змін з появою нового антигенного варіанту збудника, етіологічного прогнозування на цій основі сезонних епідемій грипу в Україні і планування обґрунтованих заходів щодо зменшення рівня захворюваності контингентів високого ризику.
Ключові слова: грип, епідемічний процес, віруси грипу, епідеміологічний нагляд, групи ризику.
 

 
· Мироненко А.П.  Особенности эпидемического процесса гриппа в Украине и совершенствование эпидемиологического надзора. - Рукопись.
Диссертация на соискание ученой степени доктора медицинских наук по специальности 14.02.02. – эпидемиология. – ГУ «Институт эпидемиологии и инфекционных болезней им. Л.В.Громашевского АМН Украины», Киев, 2009.
 
· Диссертация посвящена определению закономерностей развития эпидемического процесса гриппа в Украине, совершенствованию его этиологического прогнозирования и разработке принципов контроля гриппа в условиях проведения  специфической иммунопрофилактики.
В работе представлено теоретическое обобщение проведенных многолетних исследований и, как результат – определены закономерности развития эпидемического процесса гриппа в Украине. Определена тенденция к снижению уровня регистрируемой заболеваемости гриппом и острыми респираторными болезнями в Украине за последние 22 года. В стране чаще других случались эпидемии гриппа, вызванные вирусами А(H3N2), реже - вирусами А(H1N1) и В. Эпидемии, вызванные вирусами А(H1N1), начинались раньше других, а вызванные вирусом гриппа В – были наиболее поздними. Наибольшей продолжительностью характеризовались эпидемии, вызванные вирусами гриппа А(H3N2), а самыми короткими были вызванные вирусами гриппа В. Большая доля заболевших в эпидемию гриппа детей является непрямым показателем появления нового возбудителя.
 Впервые установлены тенденции и темпы эволюции вирусов гриппа методом постоянного вирусологического слежения, антигенного картирования и математического моделирования. Показано, что накопление определенного количества генетических мутаций, которые возникают при пассажах вирусов на больших популяциях, приводит к изменениям в составе гемагглютинина и нейраминидазы – основных поверхностных антигенов возбудителя. А это, в свою очередь, приводит к появлению нового эпидемического антигенного варианта.
 Достигнута визуализация степени антигенной и генетической близости и установлены эволюционные связи между вирусами, выделенными в Украине и в мире за счет построения антигенной карты и моделей филогенетических деревьев гемагглютининов вирусов гриппа A(H3N2) и A(H1N1) 1994-2004 гг. выделения и вирусов гриппа В, которые были выделены в 1996-2002 гг. и относились к генетической ветви В/Ямагата/16/88. 
Доказана эффективность проведенного автором этиологического прогнозирования  эпидемий гриппа в Украине в пределах 75 %, что дает больше возможностей медицинской службе для планирования и осуществления противоэпидемических и профилактических мероприятий.
Создана современная система эпидемиологического надзора за гриппом путем внедрения перманентного контроля за генетическими и антигенными изменениями в составе вирусов на национальном, региональном и глобальном уровнях. Установлена связь этих изменений с появлением нового антигенного варианта возбудителя, этиологического прогнозирования на этой основе сезонных эпидемий гриппа в Украине и планирования  обоснованных мер по уменьшению уровня заболеваемости контингентов высокого риска. 
Ключевые слова: грипп, эпидемический процесс, вирусы гриппа, эпидемиологический надзор, группы риска.
 
 Mironenko A.P.  Features of epidemic process of influenza in Ukraine and perfection of surveillance. - Manuscript.
 Dissertation for doctor’s degree by speciality 14.02.02. - epidemiology. – DU « L.V.Gromashevsky Institute of epidemiology and infectious diseases Academy of Medical Science of Ukraine», Kyiv, 2009.
 
Dissertation is devoted to determination of appropriateness of development of main characteristics of influenza epidemic process in Ukraine, to perfection of his etiologic forecasting and development of influenza control principles in the conditions of specific immunoprophylaxis. 

There is represented in the work the theoretical summarizing of the long-term researches and, as a result – the appropriateness of development of influenza epidemic process in Ukraine are determined. Trend and rates of evolution of influenza viruses are first set by the method of permanent virologic track, antigen mapping and mathematical modeling. It is displayed that the accumulation of certain amount of genetic mutations which appear as a result of pass viruses on large populations brings to the changes in composition a hemagglutinin and neuraminidase – basic surface antigens of influenza viruses. As a result – the new epidemic antigen variant is appearing.

It is created the modern system of epidemiology surveillance on influenza by introduction of monitoring on genetic and antigenic changes in population of viruses on national, regional and global levels. The connection of these changes is set with appearance of new antigen variant of virus, etiologic forecasting on this basis of seasonal influenza epidemics in Ukraine and planning of the grounded measures on diminishing of morbidity level among of high risk groups.
Keywords: influenza, epidemic process, influenza viruses, surveillance, risk groups.
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