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Представлені результати розрахунково-теоретичних досліджень, пов'язаних з оцінкою показників ефективності 
вакцинопрофілактики протиротавірусною вакциною в Україні серед дітей віком до п'яти років. Показники цього 
впливу отримані реалізацією комп'ютерної моделі дерева прийняття рішень на основі Марківських процесів. В 
рамках стратегій вакцинації і без вакцинації отримані прогнозні показники захворюваності, кількості госпіталізацій, 
смертності при ротавірусній інфекції та інші показники. Показано, що вакцинопрофілактика протиротавірусною 
вакциною матиме суттєве медичне значення в Україні. 
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Представлены результаты расчетно-теоретических исследований, связанных с оценкой показателей эффективности 
вакцинопрофилактики противоротавирусной вакциной в Украине среди детей в возрасте до пяти лет. Показатели этого 
воздействия получены реализацией компьютерной модели дерева принятия решений на основе Марковских процес-
сов. В рамках стратегий вакцинации и без вакцинации получены прогнозные показатели заболеваемости, количества 
госпитализаций, смертности при ротавирусной инфекции и другие показатели. Показано, что вакцинопрофилактика 
противоротавирусной вакциной будет иметь существенное медицинское значение в Украине. 
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The results of computational and theoretical studies related to assessing of efficiency indicators of immunization with 
rotavirus vaccine in Ukraine among children under five years are presented. The Indicators of the impact were received with 
computer implementation of decision tree model based on Markov processes. Under strategies of vaccination and no 
vaccination projected levels of morbidity, number of hospital admissions, mortality of rotavirus infection and other factors 
were received. It was shown that the vaccination with rotavirus vaccine will have significant medical significance in Ukraine. 
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Вступ. Гострі кишкові інфекції (ГКІ) є однією з 
найбільш значущих проблем охорони здоров'я в усіх 
країнах світу. Спектр збудників, що викликають ГКІ, 
різноманітний і включає патогенні та умовнопатогенні 
бактерії, найпростіші, а також віруси. Серед них саме 
ротавірусній інфекції (РВІ) належить провідна роль в 

© С. О. Соловйов, І. В. Дзюблик 

структурі вірусних діарейних захворювань у новона-
роджених і дітей віком до 5 років [1, 2]. 

Статистичний облік захворюваності на ротавірусні 
гастроентерити в Україні введений лише на початку 
90-х років ХХ століття, при цьому показники захво-
рюваності на ротавірусну інфекцією в окремі роки 
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коливалися від 0,94 до 3,18 на 100 тисяч населення. 
Великі спалахи РВІ були зареєстровані в м. Одеса 
та Одеській області у 2000-2001 роках з залученням 
в епідемічний процес понад 1300 осіб та у м. Києві в 
2003 році, коли захворіло понад 500 дітей. Описані 
випадки нозокоміальної ротавірусної інфекції в родо-
помічних закладах, спеціалізованих неонатологічних 
відділеннях, лікувально-профілактичних установах 
України [3, 4]. В той же час такі дослідження є точ-
ковими і не в повному обсязі відображають картину 
медичної проблеми РВІ в Україні. 

Вакцинація, як найбільш дієвий засіб специфічної 
профілактики ротавірусної інфекції, визнана у всьому 
світі. Жива атенуйована протиротавірусна вакцина 
Ротарікс™ на основі штаму ротавірусів RIX4414 була 
запатентована у 35 країнах світу, в тому числі в Євро-
пейському Союзі [5]. У 2009 році Ротарікс™ була 
зареєстрована в Україні (Р.С. МОЗ України № 735/ 
09-300200000 від 10 червня 2009 р.), а вакцинація про-
ти РВІ введена в Національний календар щеплень 
(Розділ "Рекомендовані щеплення") [6]. І хоча 
клінічна ефективність вакцини Ротарікс™ підтверд-
жена мультицентровими дослідженнями серед дітей 
у ряді країн Європи і в Латинській Америці (близько 
90 000 дітей першого року життя) [7-9], потенційний 
ефект вакцинопрофілактики серед дітей України до-
сить складно прогнозувати. 

Новим підходом до прогнозування медичного зна-
чення вакцинації протиротавірусною вакциною є ком-
п'ютерне моделювання медичної проблеми РВІ з ви-
користанням Марківських процесів на основі клініко-
лабораторних спостережень та молекулярно-
генетичного моніторингу ізолятів ротавірусів, що і 
послужило метою нашого дослідження. 

Методологічні підходи до моделювання та 
опис моделі. Аналіз ефективності вакцинопрофілак-
тики РВІ проводився з використанням методу мо-
делювання за допомогою програми TreeAge Pro 2009 
(Williamstown, MA). Для дитячої вікової групи до п'яти 
років була розроблена модель прийняття рішення з 
використанням в якості аналога моделі, запропоно-
ваної J. Rose [10]. Створення моделі було засновано 
на основі описання перебігу РВІ у дітей цієї вікової 
категорії на фоні проведення вакцинопрофілактики 
вакциною Ротарікс™ у рекомендованому віці 2 та 4 
місяців [11] і без неї залежно від можливих варіантів 
перебігу хвороби. Результатом цього стало створення 
«дерева рішень» (Decision trees) - схеми або алго-
ритму всіх прогнозованих варіантів перебігу захво-
рювання (рис. 1). Побудова «дерева рішень» була 
заснована на визначенні альтернативних підходів до 
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хворої дитини, описанні успішних і неуспішних резуль-
татів, оцінки ступеня ймовірності їх настання в про-
центах та проаналізована на основі Марківських про-
цесів методом Монте-Карло - симулюванням вели-
кої кількості випадкових станів окремої дитини. 

Використання Марківських процесів в медицині 
було запропоновано Beck та Pauker в 1983 році [12, 
13], і сьогодні такий підхід, за даними електронної 
бази медичних знань PubMed, є досить потужним 
інструментом при вирішенні медичних проблем [14]. 
Марківські моделі звичайно представляють у виг-
ляді дерева Марківських циклів, в якому кожен стан 
відображається у вигляді відгалуження від Маркі-
вського вузла. Марківський процес визначається роз-
поділом ймовірностей між початковими станами і 
ймовірностями переходів, які припустимі для окре-
мих груп хворих (відсоток людей на кожній стадії 
захворювання, які видужують, переносять усклад-
нення й/або гинуть). Припинення Марківського про-
цесу можливо, якщо хворі, яких обстежили, після 
проходження достатньої кількості циклів переходять 
у замкнутий стан (тобто адсорбуються ним), вийти 
з якого вони не можуть. Для медицини адсорбую-
чим станом є смерть. 

Нехай є система S, а в нашому випадку - окрема 
дитина, що може перебувати в станах, пов'язаних з 
РВІ: S, S2, S3, ..., S причому зміни стану системи 
можливі тільки в моменти: tr t2, ..., tk, ..., які відпові-
дають одному місяцю життя. Будемо називати ці 
моменти «кроками» або «етапами» процесу і розг-
лядати випадковий процес, що відбувається в сис-
темі S, як функцію цілочисельного аргументу: 1, 2, 
... , k, ... (номер кроку). 

Випадковий процес, що відбувається в системі, 
полягає в тому, що в послідовні моменти часу tr t2, 
..., tk, ... система Sвиявляється в тих чи інших ста-
нах, ведучи себе, наприклад, певним чином (в за-
гальному випадку система може не тільки змінюва-
ти стан, а й зберігати попередній). 

Домовимося позначати S® подію, при якій після k 
кроків система перебуває в стані S.. При будь-якому 
k події Sj

(k), S2
(k), ..., Sfk>,., Sn

(k) утворюють повну 
групу і є несумісними. Процес, що відбувається в сис-
темі, можна представити як послідовність (ланцюг) 
подій, наприклад: S1

(0), S'2(1), Sj
(2), S<3> ,.... Така ви-

падкова послідовність подій називається Марківським 
ланцюгом, якщо для кожного кроку ймовірність пере-
ходу з будь-якого стану S. у будь-який стан Sj не зале-
жить від того, коли і як система прийшла в стан S 

Марківський ланцюг можна описати за допомогою 
ймовірностей станів. Нехай у будь-який момент часу 
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несумісні і утворюють повну 
групу. 

Маючи в розпорядженні матрицю перехідних ймо-
вірностей і знаючи початковий стан системи, можна 
знайти ймовірності станів після 
будь-якого к-того кроку. 

За формулою повної ймовірності отримаємо: 

(4) 

(5) 

або в матричній формі 

Отже, ймовірності станів після к-того кроку 
визначаються рекурентною формулою (4) через імо-
вірності станів після (к-1)-того кроку, ті, в свою чергу, 
- через імовірності станів після (к - 2)-го кроку, і т. д. 

Створена модель передбачає, що кожна дитина 
народжується в здоровому стані і надалі може пере-
бувати в здоровому, симптоматичному, або мертво-
му стані протягом кожного з 60 місячних циклів, що 
відповідає віку дитини до п'яти років (рис. 1). Дити-
на може отримувати кожну дозу протиротавірусної 
вакцини тільки на другий і четвертий місяць (цикл) 
життя. В кінці кожного циклу ризик захворювання 
ротавірусною інфекцією визначається кількістю от-
риманих доз вакцини і кількістю попередніх ротаві-
русних інфекцій. В інфікованому стані можуть розви-
ватися симптоми і в цьому випадку дитина починає 
наступний цикл також в симптоматичному стані. В 
такому стані ротавірусний гастроентерит може бути 
в неважкій (<11 балів за шкалою "Vesikari) або важкій 
(>11 балів за шкалою Vesikari) формах. Серйозність 
симптомів впливає на ймовірність того, який вид ліку-
вання обере хворий - стаціонарне, амбулаторне або 
лікування вдома. В кінці циклу, проведеного в хворо-
му стані, людина що одужала, може перейти в здо-
ровий стан або захворіти новою симптоматичною 
ротавірусною інфекцією та розпочати новий цикл в 
стані хвороби. Особи з тяжкими формами захворю-
вання, які не отримують належного лікування, ма-
ють більш високу ймовірність смерті. Крім того, про-
тягом кожного циклу існує залежна від віку 
ймовірність смерті від причин, не пов'язаних з рота-
вірусною інфекцією (за таблицями дожиття). Знак 
(М) представляє собою Марківський вузол, а гілки, 
що виходять з Марківських вузлів, представляють 
можливі стани. Знак О вказує на ймовірнісний вузол, 
а гілки, що виходять з нього, представляють мож-

по-ливі результати ймовірнісного процесу. Знаком 
значається термінальний вузол зі станом, у якому по-

(після будь-якого к-го кроку) система може бути в 
тобто здійсниться одному із станів: 

одна з повної групи несумісних подій: 
Позначимо ймовірності цих подій для 

к-го кроку через: 

Для кожного номера кроку к 

(1) 
оскільки це - ймовірності несумісних подій, що ут-

ворюють повну групу. Ймовірності 
будемо називати ймовірностями стану. В су-

купності вони утворюють вектор: 

(2) 
Випадковий процес (Марківський ланцюг) можна 

уявити собі так, ніби точка, яка зображає систему 8, 
випадковим чином переміщується (блукає) по графу 
станів, а в нашому випадку по дереву рішень, пере-
скакуючи зі стану в стан в моменти ..., а 
іноді (в загальному випадку) затримуючись на якесь 
число кроків в одному і тому ж стані. 

Для будь-якого кроку (моменту часу 
або номера 1, 2, ..., к, ...) існують деякі ймовірності 
переходу системи з будь-якого стану в будь-який 
інший (деякі з них дорівнюють нулю, якщо безпосе-
редній перехід за один крок неможливий), а також 
ймовірність затримки системи в даному стані. Бу-
демо називати ці ймовірності перехідними ймовірно-
стями Марківського ланцюга. 

Розглянемо в нашому випадку однорідний Маркі-
вський ланцюг. Позначимо через ймовірність пе-
реходу за один крок зі стану в стан буде 
ймовірністю затримки системи в стані S . Запишемо 
дані ймовірності у формі квадратної матриці: 

Деякі з ймовірностей переходу Р.. можуть бути рівні 
нулю, що означає неможливість переходу системи з 
/-того стану в 7-тий стан за один крок. По головній 

(3) 

діагоналі матриці перехідних ймовірностей стоять 
ймовірності того , що система не вийде зі стану а 
залишиться в ньому. 

Сума членів, що стоять у кожному рядку матриці 
(3), повинна дорівнювати одиниці, оскільки в якому б 
стані система не була перед к-тим кроком, події <! 
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винен початись наступний цикл. "Отримання дози " 
означає, що особи отримують дозу вакцини, або не 
отримують в разі "Не отримання дози". 

Після завершення моделювання на одній особі, на 
іншій виконується нове моделювання, яке починаєть-
ся в здоровому стані. На основі моделювання мето-
дом Монте-Карло великої кількості (порядку 104) 
подібних осіб з окремою траєкторією кожної особи 
крізь Марківський ланцюг, що визначений законами 
ймовірності, відповідно може бути обрахована усе-
реднена або очікувана ймовірність того чи іншого 
стану. В нашій моделі методом Монте-Карло ми 
симулювали випадкові стани 100000 осіб, що є дос-
татньою вибіркою для вказаного методу. 

Параметри, використані при моделюванні. По-
казники захворюваності на ротавірусну інфекцію ана-
логічні в усьому світі [15]. Тому для моделі були вико-
ристані параметри, які відносяться до ризику інфекції, 
отримані з результатів дослідження ротавірусної 
інфекції в когорті 200 мексиканських немовлят віком 

від одного до двадцяти чотирьох місяців [16]. Базую-
чись на отриманій кумулятивній ймовірності «-тої 
інфекції, на інтервалі 6, 12 та 24 місяці, ми розрахували 
ризик захворюваності протягом місяця та перевели 
його в ймовірність інфікування згідно з віком дитини 
та кількістю попередніх інфекцій. Ризик захворюва-
ності для 12- та 24-місячних інтервалів був покладе-
ний в основу ймовірностей переходу в Марківській 
моделі для «-тої інфекції після 24-го циклу. Дані з дос-
лідження цієї когорти дітей були використані також як 
основа для отримання ймовірностей того, що інфіко-
вані діти не будуть мати симптоми, матимуть нетяжкі 
симптоми або матимуть тяжкі симптоми при першій, 
другій та третій інфекціях. Тяжкість або відсутність 
симптомів не впливає на рівень природного захисту 
при паралельній ко-інфекції [17]. Крім того, на кожно-
му циклі всі особи стикались з залежною від віку ймо-
вірністю смерті від причин, не пов'язаних з РВІ, осно-
ваною на таблицях дожиття для України [18]. Ці та 
інші розраховані параметри наведені в табл. 1. 

Таблиця 1. Параметри, використані при моделюванні 

Параметри Значення Джерело/примітки 
Кумулятивна частота інфекцій в 6, 12 і 24 місяці*: 

Перша інфекція 0,34; 0,67; 0,96** 

[16] 

Друга інфекція 0,04; 0,30; 0,69 

[16] 
Третя інфекція 0,00; 0,07; 0,42 

[16] Ймовірність того, що 1, 2 і 3-я інфекції будуть, відповідно, 
викликати симптоми 0,47; 0,32; 0,25 

[16] 

Ймовірність, що наявні симптоми будуть тяжкими (1, 2, 
3-я інфекції)*** 0,28; 0,19; 0,00 

[16] 

Ймовірність госпіталізації з РВІ у віці до п'яти років 0,0181 [19-21] 

Ймовірність амбулаторного відвідування з приводу РВІ у 
віці до п' яти років 0,145 [15] 

Ймовірність смерті від тяжкої ротавірусної інфекції 0,00005 [19] 
Ймовірність смерті від тяжкої ротавірусної інфекції без 
надання медичної допомоги 0,0002 на основі калібрування моделі 

Покриття першою дозою (вік 2 місяці) 0,73 На основі покриття вакциною 
АКДП -1 в Україні [18] 

Покриття другою дозою (вік 4 місяці) 0,90 На основі покриття вакциною 
АКДП -3 в Україні [18] 

Ефективність вакцини проти тяжкого гастроентериту, викликаного штамами ротавірусів із: 
в та Р генотипами, гомологічними вакцинному штаму 
МХ4414 0,908 

[7] 
в або Р генотипами, гомологічними вакцинному штаму 
МХ4414 0,869 [7] 

в та Р генотипами, не гомологічними вакцинному штаму 
МХ4414 0,714 

[7] 

Відношення значення ефективності проти будь-якої 
симптоматичної ротавірусної інфекції до значення 
ефективності проти тяжкої інфекції 

0,873 [9] 
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* *На підставі спостережень, що інфекції, викликані ротавірусами в перші кілька місяців життя, є нечастим явищем, 
було покладено, що ймовірність інфікування дитини віком до 2 місяців нульова. 
* * *Тяжкі інфекції відповідають - 11 балів за шкалою Vesikari. 

Продовження табл. 1 

Параметри Значення Джерело/примітки 
Відношення значення ефективності проти будь-якої 
асимптоматичної ротавірусної інфекції до значення 
ефективності проти тяжкої інфекції 

0,437 [16] 

Повна ефективність однієї дози 0,625 [22] 

Прогнозна щорічна швидкість зменшення ефективності 
вакцини 

0,049 

на основі спостережного 
зниження ефективності 
вакцини між першим та 
другим сезоном у Латинській 
Америці [23] 

Циркуляція штамів ротавірусів з: 
G та Р генотипами, гомологічними вакцинному штаму 

RIX4414 0,33 
За власними даними 
молекулярно-генетичного 
моніторингу циркуляції 
ротавірусів в Україні [24-26] 

G або Р генотипами, гомологічними вакцинному штаму 
RIX4414 0,51 

За власними даними 
молекулярно-генетичного 
моніторингу циркуляції 
ротавірусів в Україні [24-26] G та Р генотипами, не гомологічними вакцинному штаму 

RIX4414 0,16 

За власними даними 
молекулярно-генетичного 
моніторингу циркуляції 
ротавірусів в Україні [24-26] 

У попередньому дослідженні нами було оцінено ге-
нотип-специфічну ефективність вакцини Ротарікс™ на 
основі даних молекулярно-генетичного моніторингу 
циркуляції різних генотипів ротавірусів на території 
України [24-26]. Було показано, що за умови викорис-
тання вакцини на території України, кількість тяжких 
випадків ротавірусної інфекції' серед дітей раннього віку 
буде зменшена на 80,4 %. Цей результат був покладе-
ний в основу прогностичної моделі ефективності вак-
цинопрофілактики вакциною Ротарікс™ в Україні. 

Результати моделювання. В результаті моде-
лювання було отримано прогнозоване число 

клінічних подій та використання медичних послуг 
серед дітей віком до п'яти років та до одного року 
в рамках обох стратегій при охопленні вакциною на 
рівні охоплення вакцинами АКДП-1 та АКДП-3 в 
Україні. Прогнозне охоплення вакциною склало 
близько 140 тис. доз на 100 тис. дітей. При прове-
денні вакцинації спостерігатиметься значний пози-
тивний ефект. Так, серед дітей віком до п'яти років 
спостерігатиметься зниження кількості госпіталі-
зацій, амбулаторних відвідувань та інфекцій з тяж-
ким перебігом хвороби, смертності від РВІ (рис. 
2). Водночас показано прогнозоване можливе 
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Рис. 2. Прогнозні 
клінічні прояви і викори-

стання медичних 
послуг, пов'язаних з 

ротавірусною інфекцією 
серед 105 умовних дітей 

віком до п'яти років в 
рамках стратегії без 

вакцинації та вакцинації 
вакциною Ротарікс™ в 

Україні. 

* Ризик інфекції - довжина інтервалу (наприклад, 6 місяців між 6-тим і 12-тим місяцями життя) і р -
ймовірність п-тої інфекції до кінця інтервалу при ризику п-тої інфекції на початку інтервалу, ймовірність переходу 
розраховується як ] - тривалість циклу (один місяць для даної моделі). 
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збільшення кількості асимптоматичних інфекцій при 
проведенні вакцинопрофілактики. 

Більш значущим буде ефект вакцинопрофілактики 
серед немовлят до одного року. Серед цієї вікової 

Висновки. На основі принципово нового підходу 
математичного моделювання була створена модель 
прийняття рішень при оцінці наслідків вакцинації про-
тиротавірусною вакциною в Україні та проведена її 
комп'ютерна реалізація. Вперше було доведено роз-
рахунками, що ротавірусна інфекція є значною ме-
дичною проблемою в Україні. Аналіз моделі пока-
зав, що при впровадженні вакцинопрофілактики РВІ 
ефект буде значним як серед дітей до п 'яти років, 
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