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РЕЗЮМЕ
Тяжелое течение ветряной оспы (ВО) может наблюдаться у иммунокомпрометированных пациентов. Наиболее частым осложнением при 
ветряной оспе является бактериальная суперинфекция. У детей с врожденным буллезным эпидермолизом (ВБЭ) заражение Varicella-
zoster virus (VZV) увеличивает риск кожных инфекционных осложнений, а также утяжеляет течение основного заболевания.
Цель исследования. Изучить безопасность и эффективность вакцинации против ветряной оспы пациентов с ВБЭ. На основании полученных 
данных разработать клинические рекомендации по иммунизации данной категории пациентов от вируса ветряной оспы.
Методы. Сформирована группа детей с установленным диагнозом ВБЭ и получившая ранее первую дозу вакцины от ветряной оспы. 
В ходе исследования была проведена иммунизация второй дозой вакцины от ВО. Переносимость вакцинации оценивалась по количеству 
нежелательных явлений в поствакцинальном периоде. Оценка иммунного ответа участников определялась по уровню сывороточных 
антител IgG к VZV методом иммуноферментного анализа.
Результаты. В исследование включено 23 ребенка с ВБЭ, которым была проведена иммунизация второй дозой вакцины от ветряной оспы. 
У всех пациентов после введения вакцины не было отмечено серьезных поствакцинальных реакций и ухудшения основного заболевания 
в поствакцинальном периоде. У 22 (96 %) участников исследования выявлены показатели IgG к вирусу ветряной оспы, свидетельствующие 
о сформировавшейся сероконверсии.
Заключение. Результаты работы показали хороший профиль безопасности и эффективности вакцины, что позволяет разработать 
рекомендации по иммунизации детей с ВБЭ от вируса ветряной оспы.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: дети, врожденный буллезный эпидермолиз, ветряная оспа, вакцинация, безопасность, эффективность, рекомендации 
по иммунизации.

КОНФЛИКТ ИНТЕРЕСОВ. Н. Н. Мурашкин – получение исследовательских грантов от фармацевтических компаний Jansen, Eli Lilly, Novartis. 
Получение гонораров за научное консультирование от компаний Galderna, Pierre Fabre, Bayer, Leofarma, Pfizer, AbbVie, Amryt Pharma, 
«Зелдис-Фарма». Остальные авторы подтвердили отсутствие конфликта интересов.

Immunization of children with congenital epidermolysis bullosa 
against Varicella-zoster virus: results of prospective study
E. I. Pilgui1, N. N. Murashkin1,2,4, S. S. Makarova1,3, D. S. Yasakov1

1National Medical Research Centre for Children’s Health, Moscow, Russia
2First Moscow State Medical University n. a. I. M. Sechenov, Moscow, Russia
3Moscow State University n. a. M. V. Lomonosov, Moscow, Russia
4Central State Medical Academy, Moscow, Russia

SUMMARY
Severe chickenpox (CP) may occur in immunocompromised patients. The most common complication of chickenpox is bacterial superinfection. 
In children with congenital epidermolysis bullosa (CEB), infection with Varicella-zoster virus (VZV) increases the risk of skin infectious complications, 
and also aggravates the course of the underlying disease.
Purpose of the study. To study the safety and efficacy of varicella vaccination in patients with CEB. Based on the data obtained, develop clinical 
guidelines for immunization of this category of patients against the VZV.
Methods. A group of children was formed with an established diagnosis of CEB and who had previously received the first dose of the varicella 
vaccine. During the study, immunization with a second dose of vaccine against CP was carried out. Tolerability of vaccination was assessed by 
the number of adverse events in the post-vaccination period. The assessment of the immune response of the participants was determined by 
the level of serum IgG antibodies to VZV by enzyme immunoassay.
Results. The study included 23 children with CEB who were immunized with a second dose of varicella vaccine. In all patients, after the introduction 
of the vaccine, there were no serious post-vaccination reactions and worsening of the underlying disease in the post-vaccination period. In 22 
(96 %) study participants, IgG to VZV was detected, indicating seroconversion.
Conclusions. The results of the work showed a good safety and efficacy profile of the vaccine, which makes it possible to develop recommendations 
for vaccinating children with CEB against the VZV.
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Введение
Ветряная оспа – острое антропонозное заболевание с вы-

сокой степенью контагиозности, вызываемое вирусом из се-
мейства Herpesviridae. Возбудитель, обладая тропностью 
к эпителию кожи и слизистых оболочек, вызывает локаль-
ное расширение кровеносных капилляров, серозный отек, 
отслоение эпидермиса и обусловливает формирование ха-
рактерных пятнисто-папулезно-везикулезных элементов [1]. 
Количество элементов сыпи может быть от единичных 
до нескольких сотен. Заболевание в большинстве случаев 
сопровождается лихорадкой и симптомами интоксикации, 
при этом имеет самокупирующееся течение, но у лиц с им-
мунодефицитными состояниями могут развиваться тяжелые 
формы ветряной оспы, обусловленные массивной виремией 
и поражением внутренних органов [2, 3].

Одним из наиболее частых осложнений ветряной оспы 
является стрептококковая и (или) стафилококковая су-
перинфекция, утяжеляющая течение кожного процесса, 
способствующая более длительному заживлению вы-
сыпных элементов и требующая применения системной 
противовирусной и антибактериальной терапии [3, 4].

Заражение ветряной оспой может осложнять течение 
хронических заболеваний, протекающих с нарушением 
целостности кожного покрова. Одним из таких заболеваний 
является врожденный буллезный эпидермолиз, клинической 
характеристикой которого является спонтанное и (или) 
возникающее в результате минимальной травматизации 
образование пузырей и эрозий на коже и (или) слизистых 
оболочках. Для некоторых типов ВБЭ свойственны массив-
ное поражение кожного покрова, длительно незаживающие 
эрозивно-язвенные дефекты, хроническое воспаление и руб-
цевание, а также ряд полиорганных осложнений, в том числе 
гематологические нарушения и вторичные иммунодефи-
цитные состояния [5–7]. Перечисленные особенности ВБЭ 
являются предрасполагающими факторами для активизации 
сапрофитных представителей кожной микробиоты и (или) 
присоединения вторичных бактериальных агентов [8].

На сегодняшний день, несмотря на разработку новых 
методов диагностики и лечения, одним из основных направ-
лений курации пациентов с ВБЭ продолжает оставаться 
правильный уход за раневыми поверхностями с целью 
предотвращения инфекционных осложнений [9, 10]. Кроме 
того, важным аспектом ведения данной категории боль-
ных должна являться профилактика вакциноуправляемых 
инфекций, прежде всего ветряной оспы [6, 11, 12]. По ре-
зультатам наблюдений, заражение ветряной оспой детей 
с ВБЭ в большинстве случаев утяжеляет течение основного 
заболевания, сопровождаясь явлениями интоксикации, 
зудом, появлением везикул и эрозий на уязвимом кожном 
покрове, в том числе на слизистых оболочках, а также ин-
фекционными осложнениями [13].

Врожденный буллезный эпидермолиз, согласно между-
народным экспертным рекомендациям, не является проти-
вопоказанием для вакцинопрофилактики [6, 14], при этом 
в России и ряде стран ближнего зарубежья регистрируется 
крайне низкий охват вакцинацией данной категории пациен-
тов [15], что связано с малым опытом наблюдения за детьми 
с ВБЭ ввиду орфанного характера заболевания [16].

Материалы и методы
Проведено проспективное когортное исследование.
Исследование проводилось с 2021 по 2022 год на базе 

дерматологического отделения ФГАУ «Национальный 
медицинский исследовательский центр здоровья детей» 
Минздрава России (далее – НМИЦ здоровья детей).

Иммунизация от ветряной оспы осуществлялась в со-
ответствии с существующими рекомендациями в резуль-
тате введения двух доз живой аттенуированной вакцины 
с интервалом не менее 6 недель между первым и вторым 
введением, которые, согласно технике вакцинации, про-
водятся подкожно в дозе 0,5 мл в область дельтовидной 
мышцы или переднебоковую область бедра [17].

В данном исследовании проводилась оценка безопас-
ности и эффективности второй дозы вакцины от ВО.

В исследование включено 23 ребенка с подтвержденным 
диагнозом врожденного буллезного эпидермолиза, полу-
чивших первую дозу вакцины от ветряной оспы. Введение 
второй дозы проведено в ходе настоящего исследования.

Средний возраст детей составил 6,8 ± 3,8 года (диа-
пазон от 1 года 10 месяцев до 16 лет 4 месяцев), из них 5 
детей имели простую и 18 пациентов – дистрофическую 
формы ВБЭ.

Безопасность иммунизации у пациентов с ВБЭ оцени-
валась последовательно в три этапа по количеству неже-
лательных явлений (НЯ) после вакцинации от ветряной 
оспы [18, 19].
1 этап – первые 30 минут после вакцинации для вы-

явления острых аллергических реакций.
2 этап – с 1-х по 5-е сутки для регистрации обычных 

местных реакций (болезненность; отек; покраснение, 
не превышающее 8 см в диаметре в месте инъекции).

3 этап – с 5-х по 15-е сутки для регистрации системных 
реакций (появление элементов, характерных для ветряной 
оспы; повышение температуры; мышечная и головная 
боль).

Оценку эффективности иммунизации проводили исходя 
из определения сывороточных антител не ранее чем через 
6 недель после введения второй дозы вакцины. Образцы 
сывороток забирались у детей с ВБЭ в пробирки с этилен-
диаминтетрауксусной кислотой (ЭДТА), которые хранились 
при температуре –75 °C.

Концентрацию IgG VZV определяли методом имму-
ноферментного анализа с помощью набора Liaison VZV 
Ig G. Нижний порог чувствительности теста равен 150 
мМЕ/мл. Положительным считался результат с уровнем 
IgG VZV ≥ 150 мМЕ/мл.

Размер выборки предварительно не рассчитывался. 
Анализ данных выполнен с помощью пакета статистиче-
ских программ SPSS Statistics 25.0 (IBM, США). Описание 
количественных данных представлено с указанием среднего 
значения (М), полуширины 95 %-ного доверительного ин-
тервала (m), стандартного отклонения (SD), медианы (Me) 
и квартилей (25; 75). Сравнение количественных данных 
между группами выполнено с использованием критериев 
Стьюдента и Манна – Уитни. Оценка качественных данных 
проведена с использованием критерия хи-квадрат. Различия 
оценивались как статистически значимые при р < 0,05.
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Перед началом исследования родители детей и дети 
в возрасте 14 лет и старше подтверждали участие пись-
менным информированным согласием. Проведение ис-
следования одобрено локальным этическим комитетом 
НМИЦ здоровья детей (протокол № 13 от 20.11.2020).

Результаты
Анализ переносимости иммунизации после введения 

второй дозы вакцины показал, что течение раннего по-
ствакцинального периода прошло благоприятно у всех 
участников без развития острых аллергических реакций. 
На втором этапе наблюдения местные реакции в виде 
болезненности, гиперемии в месте инъекции зарегистри-
рованы у 6 (25 %) детей, на третьем этапе повышение 
температуры тела в пределах 37,3–38,0 °C отмечалось у 4 
(16 %) пациентов (см. рис.). Ни у одного ребенка не было 
зафиксировано ухудшения основного заболевания в по-
ствакцинальном периоде, а также появления элементов, 
свойственных ветряной оспе.

В интервал от 6 до 18 недель после иммунизации 
второй дозой вакцины против ветряной оспы проведено 
определение уровня защитных антител. У 22 участников 
исследования уровень IgG к вирусу ветряной оспы сви-
детельствовал о сероконверсии, у 1 ребенка он был менее 
150 мМЕ/мл (табл. 1, 2).

Обсуждение
Проведенное исследование впервые демонстрирует 

результаты анализа безопасности и эффективности полного 
курса вакцинации от ветряной оспы детей с врожденным 
буллезным эпидермолизом.

После введения второй дозы живой аттенуированной 
вакцины против ветряной оспы у 22 (96 %) участников 
исследования уровень антител свидетельствовал о дости-
жении сероконверсии. У одной девочки 8 лет 5 месяцев 

с диагнозом «врожденный буллезный эпидермолиз, про-
стая генерализованная форма» (skin peeling syndrome) 
антитела к вирусу ветряной оспы не достигли защитного 
уровня. Из сопутствующих осложнений выявлена недо-
статочность питания на фоне основного заболевания, при 
лабораторном обследовании – недостаточность витамина 
D. По данным вакцинального анамнеза, ранее девочка 
была привита от ряда вакциноуправляемых инфекций, 
от даты введения первой дозы вакцины от ветряной оспы 
прошло более 2 лет.

Наблюдение за пациентами на всех этапах поствак-
цинального периода не зарегистрировало серьезных не-
желательных явлений, не отмечено ухудшения течения 
основного заболевания.

Таблица 1
Характеристика иммунного ответа после иммунизации второй дозой вакцины против ветряной оспы

Параметры
Дети с ВБЭ (n = 23)

Min–max M ± m SD Me (25; 75)
Возраст (лет) 1,8–16,3 6,8 ± 1,7 3,8 5,8 (3,6; 10,0)

Период, прошедший с момента получения 2-й дозы вакцины от VZV (лет) 1–4 2,00 ± 0,45 1,1 2,0 (1,0; 3,0)
Доля детей с титром IgG к VZV выше 4000 мМе/мл (%) 1 (4,3)

Уровень IgG к VZV в пределах 150–4000 мМе/мл 202,0–3620,0 1418,4 ± 483,6 1062,5 1009,0 (672,0; 2105,0)
Доля детей с титром IgG к VZV ниже 150 мМе/мл 1 (4,3 %)

Таблица 2
Показатели иммунного ответа после вакцинации от ветряной оспы детей с ВБЭ

Параметры
Дети с простой формой БЭ (n = 5) Дети с дистрофической формой БЭ (n = 18)

p
Min–max M ± m SD Me (25; 75) Min–max M ± m SD Me (25; 75)

Возраст (лет) 3,5–16,3 8,9 ± 6,7 5,4 8,4 (4,3; 12,2) 1,8–11,1 6,2 ± 1,6 3,2 5,3 (3,4; 9,4) 0,29

Период, прошедший с момента 
получения 2 дозы вакцины от VZV 

(месяцев)
1,0–4,0 2,4 ± 1,7 1,3 3,0 (1,0; 3,0) 1,0–4,0 1,9 ± 0,5 1,0 2,0 (1,0; 2,0) 0,54

Доля детей с титром IgG к VZV выше 
4000 мМе/мл (%) – 1 (5,5) –

Уровень IgG к VZV до 4000 мМе/мл 202,0–2751,0 1401,5 ± 1945,2 1222,5 1326,5 
(461,5; 2266,5) 392,0–3620,0 1422,4 ± 546,7 1063,4 1009,0 

(762,0; 1239,0) 0,65

Доля детей с титром IgG к VZV ниже 
150 мМе/мл (%) 1 (20) – –

Рисунок. Частота нежелательных явлений после введения второй дозы 
вакцины против ветряной оспы у детей с ВБЭ.
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Заключение
Обзор современной литературы свидетельствует о воз-

растающем количестве исследований в области диагностики 
и инновационных методах лечения буллезного эпидермолиза. 
Поиск научных работ, посвященных наблюдениям и резуль-
татам вакцинопрофилактики детей с ВБЭ, свидетельствует 
об отсутствии публикаций, посвященным этой теме. Высокий 
риск инфекционных осложнений со стороны раневых по-
верхностей кожного покрова, в ряде случаев наличие вторич-
ных иммунодефицитных состояний, ухудшение состояния 
детей с врожденным буллезным эпидермолизом на фоне 
течения ветряной оспы являются показанием для предот-
вращения вирусной инфекции у этой категории пациентов.

Результаты, полученные в нашем исследовании, сви-
детельствуют о хорошем профиле безопасности и им-
муногенности вакцины от ветряной оспы у детей с ВБЭ. 
Длительный срок, прошедший после введения первой дозы 
вакцины, требует контроля уровня сероконверсии после 
второго ведения вакцины. Таким образом, положениями для 
внесения в клинические рекомендации по иммунопрофи-
лактике от ветряной оспы детей, страдающих врожденным 
буллезным эпидермолизом, могут быть следующие:
1)	 независимо от формы ВБЭ детям необходимо про-

водить обязательную вакцинацию от ветряной оспы;
2)	 вакцинацию следует осуществлять вне проявлений острых 

инфекционных заболеваний на фоне хорошо контролируе-
мых мер симптоматического и поддерживающего лечения;

3)	процедура проводится строго в условиях прививочного 
кабинета;

4)	введение препарата должно быть в месте наименьше-
го поражения кожного покрова, вдали от пузырных 
элементов, эрозий, очагов свежего рубцевания. Тра-
диционной локализацией для вакцинации является 
переднебоковая поверхность бедра, область дельтовид-
ной мышцы верхней трети плеча, возможно введение 
препарата в подлопаточную область;

5)	после вакцинации ребенок должен находиться под 
наблюдением врача кабинета вакцинопрофилактики 
не менее 30 минут.
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