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Мета дослідження – з’ясувати особливості пере-
бігу COVID-19 у дітей залежно від стану поствакцин-
ного протиправцевого імунітету, оцінюючи у них рі-
вень відповідного гуморального імунітету. 

Матеріали і методи. Обстежено 73 дитини віком 
від 6 до 18 років: 45 пацієнтів були з проявами лабора-
торно підтвердженої SARS-CoV-2-інфекції та 28 дітей 
без ознак захворювання (контрольна група). Перебіг 
СOVID-19 оцінювали клініко-лабораторно, залежно від 
рівня гуморального імунітету проти правця. За сту-
пенем тяжкості недуги сформовано 2 групи: перша 
– 17 дітей з легким ступенем COVID-19, друга група 
– 28 пацієнтів із середньо-тяжким і тяжким ступенем 
хвороби. Всім дітям визначали рівень імуноглобуліну 
G (IgG) проти правцевого токсину методом імунофер-
ментного аналізу (Тetanus Elisa IgG, Vircell, Іспанія). Ця 
методика базується на визначенні індексу антитіл 
класу G до токсину правця шляхом співвідношення 
оптичної щільності певного зразка сироватки до від-
січеного середнього значення оптичної щільності. 
Якщо індекс антитіл менше 9 – результат оцінюєть-
ся як негативний (IgG до токсину правця немає), 9-11 
– результат сумнівний, більше 11 – результат пози-
тивний (IgG до токсину правця є). Статистичний 
аналіз здійснювали за допомогою програми «Stat Plus» 
(критерій Шапіро-Вілка, mean±SD при правильному 
розподілі ознак; медіана, верхній та нижній квартилі 
при неправильному розподілі, критерій χ2, критерій 
Крускала-Уоліса).

Результати досліджень та їх обговорення. 
Рівень гуморального імунітету проти правцевого 
токсину достовірно відрізнявся у групах порівняння. У 
96,4 % пацієнтів контрольної групи (діти без ознак 
хвороби) виявили діагностичний титр протиправце-
вих IgG, тоді як у дітей з проявами COVID-19 позитив-
ний результат був лише у 37,8 %. У першій групі (діти 
з легким ступенем інфекції) позитивний результат 
на наявність IgG до правцевого токсину був у 76,5 %, 
у другій групі (діти із середньотяжким та тяжким 
ступенем захворювання) – у 14,3 %.

Клініко-лабораторними особливостями легкого 
ступеня COVID-19 у дітей (І група спостереження) є 
достовірно менша тривалість гіпертермічного син-
дрому, достовірно нижчі рівні прозапальних маркерів 
(ШОЕ, рівень CРБ, кількість лейкоцитів), D-димеру та 
тривалості лікування, у ІІ групі спостереження зазна-
чені показники відповідно статистично вагомо вищі. 

Висновок. У групі дітей із проявами COVID-19 спо-
стерігався достовірно вищий відсоток негативного 
результату тесту на наявність IgG проти правцево-
го токсину, порівняно з контрольною групою, що вка-
зує на нижчий рівень гуморального протиправцевого 
імунітету у цій групі. У дітей з легким ступенем 
хвороби відзначали достовірно більший відсоток по-
зитивного результату тесту на наявність проти-
правцевих IgG (що свідчить про вищий рівень відповід-
ного гуморального імунітету), порівняно з групою ді-
тей із середньотяжким та тяжким ступенем недуги. 
На фоні відсутності специфічних IgG до правцевого 
токсину відзначається зростання рівня прозапальних 
маркерів (кількості лейкоцитів, ШОЕ, СРБ) і D-димеру, 
тривалості гіпертермічного синдрому та тривалості 
лікування, що також свідчить про тяжкий ступінь 
COVID-19, тобто на фоні нижчого рівня гуморального 
імунітету проти правцевого токсину зростає ступінь 
тяжкості коронавірусної хвороби.

Ключові слова: діти, COVID-19, протиправцевий 
гуморальний імунітет. 

Коронавірусна хвороба залишається одним із най-
серйозніших захворювань у світі, спричиняючи низку 
ускладнень, в тому числі і в дитячому віці. З початку 
пандемії в Україні захворіло більше, ніж 153 тис. дітей, 
з них 42 дитини померли [1]. Особливо вражаючою ха-
рактеристикою клінічної картини COVID-19 є її значні 
міжіндивідуальні варіації. Хоча оцінки дуже різняться, 
очевидно, що значна частина людей, інфікованих SARS-
CoV-2, залишається безсимптомними або має лише 
легкі грипоподібні симптоми [10], тоді як в інших розви-
ваються серйозні респіраторні прояви, які можуть при-
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звести до смерті. Тому важливо визначити фактори, які 
пом’якшують патогенний вплив збудника на імунну 
систему людини [3]. У світовому науковому товаристві 
з’являється інформація про те, що вакцинація проти 
деяких інфекцій може бути ефективною і проти SARS-
CoV-2, а тому вакциновані від дифтерії чи правця мали 
меншу ймовірність розвитку тяжкого ступеня COVID-19, 
порівняно з невакцинованими [2, 4]. Ці твердження 
ґрунтуються на вивченні спорідненості білків коронаві-
русу та деяких патогенних мікроорганізмів, зокрема, 
структура правцевого та дифтерійного токсинів схожа 
на білок SARS-CoV-2, тому введення дифтерійно-прав-
цевого анатоксину може мати захисний ефект і проти 
SARS-CoV-2 [4]. На сьогодні є багато прикладів гетеро-
логічного імунітету між бактеріями та вірусами. У тих 
країнах, де відбувається планова ревакцинація проти 
правця у дорослих, наприклад у США, частота тяжких 
форм коронавірусної хвороби значно нижча, ніж там, де 
немає такої практики (Велика Британія) [5]. У всьому 
світі діти отримують декілька щеплень проти дифтерії 
та правця, у тому числі три-чотири дози протягом пер-
шого року життя (залежно від країни проживання) та 
одну дозу у віці від 4 до 6 років. Крім того, низька анти-
генна доза у вигляді АДП-м-анатоксину також вводить-
ся у віці від 9 до 14 років. Таким чином, діти цілковито 
можуть бути захищені від SARS-CoV-2 завдяки пере-
хресному поствакцинному протидифтерійному та проти-
правцевому імунітету. 

Мета дослідження – з’ясувати особливості перебігу 
COVID-19 у дітей залежно від стану поствакцинного 
протиправцевого імунітету, оцінюючи у них рівень від-
повідного гуморального імунітету.

Матеріали і методи
Дослідження здійснено на базі КНП «Тернопільська 

міська дитяча комунальна лікарня». При виконанні роботи 
дотримані правила безпеки пацієнтів та етичні принципи 
наукових медичних досліджень за участю людини (2000 р.). 
Комісією з біоетики Тернопільського національного медич-
ного університету імені І.Я. Горбачевського надано дозвіл 
на це дослідження (протокол № 61 від 13.11.2020 р.). 

Обстежено 73 дитини віком від 6 до 18 років, серед яких 
45 осіб були з клінічними проявами лабораторно підтвер-
дженої SARS-CoV-2 інфекції та 28 дітей без ознак COVID-
захворювання. Оцінено клінічний перебіг захворювання та 
лабораторні показники (С-реактивний білок, ШОЕ, D-димер, 
лейкоцити). За ступенем тяжкості захворювання сформо-
вано 2 групи: 17 дітей з легким перебігом COVID-19 склали 
першу групу, 28 пацієнтів із середньо-тяжким та тяжким 
ступенем – другу групу. Діти без будь-яких проявів інфек-
ційних захворювань (28 осіб) склали контрольну групу. 
Критеріями легкого ступеня недуги були субфебрильне 

підвищення температури тіла, діарейний синдром без ознак 
ексикозу, катаральний синдром без ураження нижніх ди-
хальних шляхів, зміни смаку чи нюху. Критеріями середньої 
тяжкості були гіпертермія вище субфебрильної, прояви 
ексикозу, ознаки пневмонії без порушення показників сату-
рації. Пацієнти з тяжким ступенем лікувалися у відділенні 
інтенсивної терапії. У них були ознаки тяжкої дихальної 
недостатності, вони потребували додаткової подачі кисню. 
Всім дітям визначали рівні IgG проти правцевого токсину 
методом імуноферментного аналізу (Тetanus Elisa IgG, 
Vircell, Іспанія). Ця методика базується на визначенні індек-
су антитіл класу G до токсину правця шляхом співвідношен-
ня оптичної щільності певного зразка сироватки до відсіче-
ного середнього значення оптичної щільності. Якщо індекс 
антитіл менше 9 – результат оцінюється як негативний (IgG 
до токсину правця немає), 9-11 – результат сумнівний, біль-
ше 11 – результат позитивний (IgG до токсину правця є). 

Статистичний аналіз здійснювали за допомогою про-
грами «Stat Plus» (критерій Шапіро-Вілка, mean±SD при 
правильному розподілі ознак; медіана, верхній та нижній 
квартилі при неправильному розподілі, критерій χ2, критерій 
Крускала-Уоліса. 

Результати досліджень та їх обговорення
Середній вік спостережуваних дітей становив 

(11,9±3,7) року, контрольної групи – (11,5±3,7) року, дітей 
першої групи (з легким ступенем COVID-19) – (12,9±3,4) 
року, пацієнтів другої групи (з тяжким і середньотяжким 
ступенем COVID-19) – (11,6±4,1) року (p=0,395). Не було 
достовірної відмінності між статевим (p=0,272) складом 
у групах.

Стан поствакцинного імунітету проти правцевого 
токсину у пацієнтів контрольної групи та у дітей з про-
явами SARS-CoV-2-інфекції відображено у таблиці 1.

Таблиця 1

Наявність IgG проти правцевого токсину у дітей 
контрольної групи та у пацієнтів з проявами  

SARS-CoV-2-інфекції

Наявність IgG до 
правцевого токсину

Конт
роль

на 
група,
n=28 
(%)

Діти з 
проявами

SARS
CoV2

інфекції, 
n=45 (%)

Двосто
ронній 
точний 

критерій 
Фішера

Негативний результат 3,6 62,2 р<0,05

Позитивний результат 96,4 37,8

Наявність специфічних антитіл до токсину правця 
виявлено у 96,4 % дітей контрольної групи (без проявів 
коронавірусної інфекції) та у 37,8 % пацієнтів з проява-
ми COVID-19.  
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Стан гуморального імунітету проти правцевого ток-
сину у пацієнтів обох груп з проявами COVID-19 відо-
бражено у таблиці 2.

Таблиця 2

Наявність IgG проти правцевого токсину у дітей з 
проявами COVID-19

Наявність 
IgG до 

правцевого 
токсину

Перша група 
(легкий 
ступінь 

COVID19),
n=17 (%)

Друга група 
(середньо
тяжкий та 

тяжкий 
ступінь 

COVID19),
n=28 (%)

Двосто
ронній 
точний 

критерій 
Фішера

Негативний 
результат

23,5 85,7 р<0,05

Позитивний 
результат

76,5 14,3

При порівнянні результатів на наявність специфічних 
IgG до правцевого токсину у дітей з проявами COVID-19 
встановлено, що у другій групі хворих із середньотяжким 
і тяжким ступенем недуги у 85,7 % випадків не було 
специфічних антитіл, тоді як у дітей з легким ступенем 
хвороби лише у 23,5 % випадків специфічних антитіл 
не було.

Оцінено клініко-лабораторні показники (тривалість 
гіпертермічного синдрому, тривалість лікування, рівень 
С-реактивного білка, ШОЕ, D-димеру та кількості лей-
коцитів) у двох груп дітей з проявами коронавірусної 
хвороби, які опосередковано свідчать про її ступінь 
тяжкості.

Основні характеристики клініко-лабораторних змін 
у пацієнтів першої (з легким ступенем COVID-19) та 
другої (із середньотяжким і тяжким ступенем COVID-19) 
груп спостереження представлені у таблиці 3.

У більшості хворих на COVID-19 підвищувалась 
температура тіла: у дітей з легким ступенем переважав 
субфебрилітет, у дітей другої групи – понад 38 °С. Суб-
фебрильна температура тіла встановлена у 88,2 % дітей 
з легким ступенем COVID-19 та у 3,7 % дітей другої 
групи (р<0,05). Водночас гіпертермія понад 38 °С спо-
стерігалася у 92,6 % осіб із середньотяжким та тяжким 
ступенем, у дітей першої групи температура тіла не 
піднімалась вище 38 °С (р<0,05). Середня тривалість 
гіпертермічного синдрому у двох групах спостереження 
становила 5,5 [2,0; 8,5] днів (р<0,05). Середня тривалість 
лікування всіх пацієнтів з COVID-19 була 9,1 [7, 11] доби 
(р<0,01).

У 17,7 % дітей з легким ступенем COVID-19 підви-
щувався рівень СРБ, у пацієнтів із середньотяжким та 
тяжким ступенем – у 67,9 % осіб (p=0,035). У дітей дру-
гої групи (середньотяжкий та тяжкий ступінь недуги) були 
достовірно вищі показники СРБ.

Спостерігали залежність величини ШОЕ від ступеня 
тяжкості хвороби: зі збільшенням тяжкості збільшується 
кількість пацієнтів з вищим рівнем ШОЕ. Тільки в 11,8 % 
дітей першої групи були високі показники ШОЕ, тоді як 
у 59,3 % пацієнтів другої групи (p=0,017).

У дітей із середньотяжким і тяжким ступенем (друга 
група спостереження) захворювання показник D-димеру 
був у 5,7 разу вищий, ніж у першій групі (p=0,020). У 
пацієнтів першої групи рівень D-димеру коливався в 
межах референтних значень, при цьому у 35,7 % осіб 
другої групи відзначали підвищений рівень цього по-
казника.

У представників другої групи кількість лейкоцитів 
була в 1,9 разу вищою, ніж у пацієнтів першої групи. 
Лейкопенія менше 4,0 Г/л була діагностована у 40 % 
пацієнтів з легким ступенем недуги та у 60 % осіб із 
середньотяжким та тяжким ступенем. Лейкоцитоз вище 
9 Г/л спостерігався у 6,7 % дітей першої групи та у 93,3 % 

Таблиця 3

Основні клініко-лабораторні характеристики дітей з ознаками COVID-19.

Клініколабораторна характеристика
Група

р
перша друга

Кількість пацієнтів 17 28

Тривалість гіпертермічного синдрому, доби 2,0 [1,0, 4,0] 7,0 [4,5, 9,5] 0,006

Тривалість лікування, дні 6,3 [4,6, 7,4] 10,9 [7,04, 13,0] 0,044

С-реактивний білок, мг/л 3,9 [2,7, 4,8] 5,9 [4,1, 15,4] 0,002

ШОЕ, мм/год 6,0 [3,0, 9,0] 12,0 [5,5, 17,5] 0,006

D-димер, мг/л 48,0 [90,0, 254,0] 275,0 [147,6, 641,0] 0,020

Кількість лейкоцитів 4,5 [4,1, 6,7] 8,8 [5,5, 12,6] 0,003
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малюків другої групи. Кількість лейкоцитів у межах 4,0-
9,0 Г/л була у 54,2 % випадків у першій групі та у 45,8 % 
випадків у другій групі (p=0,01).

Співвідношення кількості лейкоцитів, ШОЕ, 
D-димеру, CРБ та тривалості лікування на фоні наяв-
ності (відсутності) специфічних IgG проти правцевого 
токсину показано у таблиці 4.

Таблиця 4

Співвідношення гострофазових показників на фоні наявності (відсутності) специфічних IgG  
проти правцевого токсину

IgG до правцевого токсину Кількість лейкоцитів, 
Г/л

ШОЕ,
мм/год

Dдимер,
нг/мл СРБ, мг/л

Немає 8,5 [5,6, 12,6] 10,0 [5,0, 17,3] 182,5 [87,0, 363,0] 5,4 [3,5, 14,8]

Є 5,7 [4,8, 7,3] 4,0 [3,0, 7,0] 78,6 [53,0, 110,0] 3,2 [2,1, 4,2]

Критерій Манна-Уїтні р<0,05 р<0,05 р=0,001 р<0,05

У дітей з проявами коронавірусної інфекції на фоні 
відсутності специфічних IgG до правцевого токсину до-
стовірно відзначається збільшення кількості лейкоцитів, 
зростання показників ШОЕ, D-димеру та СРБ, що свід-
чить про тяжчий ступінь недуги.

Висновок
У групі дітей із проявами COVID-19 спостерігався 

статистично достовірно вищий відсоток негативного 
тесту на наявність IgG проти правцевого токсину, по-
рівняно з контрольною групою, що вказує на нижчий 
рівень гуморального протиправцевого імунітету у цій 
групі. У дітей з легким ступенем хвороби відзначали 

достовірно більший відсоток позитивного тесту на на-
явність протиправцевих IgG (що свідчить про вищий 
рівень відповідного гуморального імунітету), порівняно 
з групою дітей із середньотяжким і тяжким ступенем 
недуги. На фоні відсутності специфічних IgG до прав-
цевого токсину відзначається зростання рівня проза-
пальних маркерів (кількості лейкоцитів, ШОЕ, СРБ) і 
D-димеру, тривалості гіпертермічного синдрому та 
тривалості лікування, що також свідчить про тяжкий 
ступінь COVID-19, тобто на фоні нижчого рівня гумо-
рального імунітету проти правцевого токсину зростає 
ступінь тяжкості коронавірусної хвороби.
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FEATURES OF THE COURSE OF COVID-19 
IN CHILDREN DEPENDING ON HUMORAL 
IMMUNITY AGAINST TETANUS

O. I. Panchenko, H. А. Pavlyshyn

I. Horbachevsky Ternopil National Medical University

SUMMARY. The aim of the study was to find out the 
peculiarities of the course of COVID-19 in children 
depending on the state of post-vaccination immunity 
against tetanus toxin, assessing their level of humoral 
immunity against tetanus.
Materials and methods. 73 children aged 6 to 18 were 
examined, among them 45 had clinical manifestations 
of laboratory-confirmed SARS-CoV-2 infection and 28 
children had no signs of COVID-19. The clinical course 
of the disease and laboratory indicators (C-reactive 
protein, ESR, D-dimer, hemoglobin level, the count of 
WBC and platelets) were evaluated. According to the 
severity of the course of the disease, 2 groups were 
formed: 17 children with a mild course of COVID-19 
made up the first group, 28 patients with a medium-
severe and severe course of the disease – the second 
group. Children without any manifestations of infectious 
diseases (28 people) made up the control group. The 
presence of specific immunoglobulins G against tetanus 
was determined in all children by immunoenzymatic 
method (Тetanus Elisa IgG, Vircell). This technique is 
based on the determination of the index of class G 
antibodies to tetanus toxin by the ratio of the optical 
density of a certain serum sample to the cut-off average 
value of the optical density. If the antibody index is less 
than 9, the result is considered negative (immunoglobulin 
G to tetanus toxin is absent), 9 to 11 is doubtful, more 
than 11 is a positive result (class G antibodies to labor 
toxin are present). The result was estimated as negative 
(the specific antibodies were absent) and as positive 
(the specific antibodies were present). Statistical 
analysis was carried out with the help of the program 
“Stat Plus” (Shapiro-Wilk tests, meanSD in the case of 
correct distribution of the trait, median, upper and lower 
quartiles in case of incorrect distribution, χ2 test, Kruskal-
Wallis test). 
Results and discussion. The level of humoral immunity 
against tetanus toxin was significantly different in the 
comparison groups. In the control group (children without 
signs of the Coronavirus disease), 96.4 % of cases had 
a posit ive result for the presence of specif ic 
immunoglobulins G to tetanus toxin, while 37.8 % of 
children with symptoms of COVID-19 had the positive 
result. When comparing two groups of patients with 
COVID-19, in the first group (children with a mild course 
of infection), the positive result for the presence of 

specific immunoglobulins G to tetanus toxin was 76.5 %, 
in the second group (children with a moderate and 
severe course of the disease) – in 14.3 % of the patients.
Clinical and laboratory features of mild course of 
COVID-19 in children (observation group I) are 
significantly shorter duration of hyperthermic syndrome, 
significantly lower levels of pro-inflammatory markers 
(ESR, CRP, leukocyte count), D-dimer and duration of 
treatment, in observation group II (children with 
moderate and severe course of COVID-19) are 
significantly higher than the above indicators.. 
Conclusions. In the group of children with manifestations 
of COVID-19, a significantly higher percentage of 
negative results of the test for the presence of IgG 
against tetanus toxin was observed compared to the 
control group, indicating a lower level of humoral 
immunity against tetanus in this group of patients. In 
children with a mild course of the disease, a significantly 
higher percentage of positive results of the test for the 
presence of IgG against tetanus toxin (which indicates 
a higher level of humoral immunity against this pathogen) 
was noted compared to the group of children with a 
moderate and severe course of the disease. Against the 
background of the absence of specific immunoglobulins 
G to tetanus toxin, there is an increase in the level of 
pro-inflammatory markers (number of leukocytes, ESR, 
CRP) and D-dimer, duration of hyperthermic syndrome 
and duration of treatment, which also indicates a more 
severe course of the disease caused by COVID-19, that 
is, on the background of a lower level of humoral 
immunity against tetanus, there is an increase in the 
severity of the disease caused by COVID-19.
Key words: children; COVID-19; antitetanus humoral 
immunity.
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