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Вступ. Пандемія коронавірусної хвороби 2019 
(COVID-19), спричинена важким гострим респіратор-
ним синдромом коронавірусу 2 (SARS-CoV-2), продо-
вжує поширюватися світом. Вакцинація є ефективним 
способом послаблення поточної пандемії [1]. Резуль-
тати масштабних клінічних випробувань підтвердили 
захисний ефект вакцин від інфікування та передачі 
COVID-19 [2, 3]. Глобальна пандемія вимагала розроб-
ки та затвердження вакцини в безпрецедентно стислі 
терміни. Велика кількість людей отримала вакцини від 
COVID-19, однак дані про їх безпеку залишаються об-
меженими.

У світі доступні чотири типи вакцин проти 
COVID-19, зокрема рекомбінантні мРНК-вакцини 
(Pfizer / BioNTech BNT162b2 та Moderna mRNA1273); 
білкові субодиничні вакцини (Novavax); аденовірус-
ні векторні вакцини (Oxford–AstraZeneca ChAdOx1 

nCoV-19 та Janssen Johnson&Johnson Ad26.COV2.S); 
та інактивовані вірусні вакцини (Sinovac, Sinopharm та 
Covaxin).

Wang et al., Haseeb et al., Lee et al. [4, 5, 6] описали 
очні ускладнення після вакцинації від COVID-19, що 
можуть виникати на повіці, орбіті, рогівці, сітківці, 
сітковій оболонці, нерві та судинах, а також порушен-
ня моторики ока.

Серед найпоширеніших очних побічних реакцій 
після вакцинації від COVID-19 – неврит зорового не-
рва та увеїт. За ними слідують офтальмічний оперізу-
ючий герпес та ішемічна нейропатія зорового нерва [4, 
7, 8, 9], а також реакція відторгнення трансплантата 
рогівки [10, 11, 12]. 
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Мета. Оцінити особливості перебігу первинного та рецидивуючого герпетичного 
кератиту (ГК) після вакцинації від COVID-19. 
Матеріал та методи. Всього було проаналізовано 34 ока у 31 пацієнтів з ГК, що 
розвинувся після вакцинації від COVID-19. Пацієнтів було розділено на дві групи: 
група 1 – з первинним ГК після вакцинації від СOVID-19 (9 пацієнтів, 9 очей,) та 
група 2 – з рецидивом ГК після вакцинації від СOVID-19 (22 пацієнти, 25 очей). У 
венозній крові пацієнтів визначали рівень загального вітаміну D, рівні антитіл IgG 
до: спайкового білка (S-RBD) SARS CoV-2; вірусу простого герпесу 1/2 типу (HSV 
1/2), вірусу Varicella Zoster (VZV), цитомегаловірусу та вірусу Епштейна-Барр. 
Результати. Середній термін виникнення первинного ГК після вакцинації стано-
вив Me (Q1-Q3) 15 (10-30) днів, а рецидиву ГК – Me (Q1-Q3) 7(4-10) днів. В обох 
групах після вакцинації від СOVID-19 рівень вітаміну D у сироватці венозної крові 
пацієнтів був нижчим за норму у 84,2% випадків. При первинному ГК, що розви-
нувся після вакцинації від СOVID-19, деревоподібний кератит відмічали на 3 очах 
(33,3 % випадків) та стромальний не некротизуючий ГК – на 6 очах (66,7 % ви-
падків). У групі рецидивуючого ГК, що розвинувся після вакцинації від СOVID-19, 
деревоподібний кератит відмічали на 2 очах (8 % випадків), стромальний не не-
кротизуючий ГК – на 21 оці (84 % випадків) та виразково-некротичний ГК – на 2 
очах (6 % випадків). 
Висновки. В обох групах первинного та рецидивуючого ГК, що розвинувся після 
вакцинації від СOVID-19, найчастіше зустрічався стромальний не некротизую-
чий кератит. У 84,2 % пацієнтів рівень вітаміну D у сироватці венозної крові був 
нижчим за норму. Рівень IgG до HSV 1/2 у пацієнтів після вакцинації від СOVID-19 
у 86,5 % випадків був вищим за норму. В обох групах рівень IgG до вірусу Епштей-
на-Барра у сироватці венозної крові був вище норми у 96,4 % випадків, до VZV – у 
92 % випадків, до цитомегаловірусу – у 88,8 % випадків.
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Одним із ускладнень, про які повідомляли після 
вакцинації від COVID-19, є рецидив кератиту у паці-
єнтів із попередньо діагностованим кератитом, викли-
каним ВПГ [12, 13].

Офтальмологічний герпес зазвичай викликається 
вірусом простого герпесу типу 1 (ВПГ-1), рідше – типу 
2 (ВПГ-2). Очні прояви ВПГ включають блефарит, 
кон’юнктивіт, ураження рогівки та увеїт. Ураження ро-
гівки – одна з причин втрати зору і може проявлятися у 
вигляді епітеліального або стромального герпетичного 
кератиту.

Рецидиви герпетичного кератиту після вакцинації 
були зафіксовані після вакцинації Zostavax, трива-
лентної вакцини від грипу, гепатиту А та вакцини від 
сказу. Після широкого розповсюдження вакцин від 
COVID-19 на початку 2021 року Управління з контр-
олю за продуктами й ліками США (FDA) та Всесвітня 
організація охорони здоров’я (ВООЗ) визнали низький 
ризик деяких форм реактивного імунологічного запа-
лення, зокрема міозиту, перикардиту та синдрому Гі-
єна-Барре [14].

Серед важливих факторів ризику розвитку реци-
диву ГК – стромальний кератит в анамнезі. Вік, стать, 
етнічна приналежність та попередній анамнез неочних 
захворювань спричинених ВПГ не були пов’язані з 
підвищеним ризиком рецидиву [15]. Іншим вірусом 
у цьому сімействі є Varicella Zoster, який викликає 
офтальмічний герпес із проявами шкірного висипу, 
кон’юнктивіту, кератиту та увеїту [16]. 

Таким чином, у літературі описані клінічні випадки 
реактивації ГК як після застосування рекомбінантних, 
так і векторних вакцин, проте всі вони стосуються по-
одиноких або невеликих серій випадків. Зв’язок із за-
гальним станом пацієнта залишається недостатньо до-
слідженим.

Мета: оцінити особливості перебігу первинного та 
рецидивуючого герпетичного кератиту після вакцина-
ції від COVID-19.

Матеріал та методи
У дослідженні брали участь пацієнти, які перебу-

вали на стаціонарному лікуванні у відділенні мікрохі-
рургічного лікування патології рогівки ДУ «Інститут 
очних хвороб та тканинної терапії ім. В. П. Філатова 
НАМН України».

Загалом було проаналізовано 34 ока у 31 пацієнта 
з ГК, що розвинувся після вакцинації від СOVID-19. 
Пацієнта було розподілено на дві групи: 1 група – па-
цієнти з первинним ГК після вакцинації від СOVID-19 
(9 пацієнтів, 9 очей,) та 2 група – пацієнти з рециди-
вом ГК після вакцинації від СOVID-19 (22 пацієнти, 
25 очей). Середній вік в обох групах становив 53 роки 
(SD = 16,3). Серед учасників дослідження було 15 чо-
ловіків (48,4%) та 16 жінок (51,6%). 

Критерії включення: пацієнти з ГК, які отримали 
вакцинацію від COVID-19. Критеріями виключення: 
наявність цукрового діабету, аутоімунних захворю-
вань та імуносупресивні стани.

Інформовану згоду отримали від усіх учасників, 
включених у дослідження. Стаття була розглянута 
та схвалена Комітетом з питань етики ДУ «Інститут 
очних хвороб та тканинної терапії ім. В. П. Філатова 
НАМН України» (05.11.2024/№2).

У одного пацієнта з первинним ГК після вакцинації 
в анамнезі була кератопластика, проведена 12 місяців 
тому у зв’язку з ендотеліально-епітеліальною дистро-
фією рогівки, із подальшою реакцією відторгнення 
трансплантату у вигляді стромального кератиту.

За медичною документацією розподіл вакцин се-
ред учасників був наступним: CoronaVac – 9 пацієнтів, 
Pfizer – 11 пацієнтів, AstraZeneca – 8 пацієнтів, Sinovac 
– 2 пацієнти, Moderna – 1 пацієнт.

Клінічні форми ураження рогівки класифікували за 
Liesegang T. J. [17]: епітеліальний деревоподібний ГК, 
стромальний не некротизуючий ГК та виразково-не-
кротичний ГК.

Для підтвердження формування імунної відпові-
ді після вакцинації визначали рівень антитіл IgG до 
спайкового білка (S-RBD) SARS CoV-2 (COVID-19) у 
венозній крові. Референтні значення становили: 40–50 
AU/ml – погранична («сіра») зона, > 50AU/ml – пози-
тивний результат. 

Рівні антитіл IgG до вірусу герпесу 1/2 типу (HSV 
1/2) та цитомегаловірусу (CMV) визначали за допо-
могою автоматичного імуноферментного аналізатора 
Lazurite (Dynex Technologies Ltd, США). Рівні антитіл 
IgG до нуклеарного антигену вірусу Епштейна-Барр 
(NA) та вірусу Varicella zoster (VZV) визначали за до-
помогою автоматичного хемілюмінесцентного аналіза-
тора IMMULITE 2000 (Siemens Healthcare Diagnostics 
Inc, США). Для цих досліджень референтні значення 
≥ 1,1 вважали позитивними. Рівень загального віта-
міну D (25-ОН) (D2+D3) у венозній крові визначали 
за допомогою автоматичного хемілюмінесцентного 
аналізатора Mindray CL 6000i. Референтні значення 
становили: 10–30 нг/мл – недостатність, 30–100 нг/
мл – норма. Референтні значення рівня розчинних фі-
брин-мономерних комплексів (РФМК) у венозній кро-
ві становили 3,38–4,5 мг%.

Методи статистичної обробки результатів. Статис-
тичний аналіз проводили в електронних таблицях із 
використанням програми IBM SPSS Statistics (версія 
26). Номінальні дані описували абсолютними значен-
нями та відсотковими частками. Кількісні показники 
оцінювали відповідно до нормального розподілу за 
тестом Шапіро-Вілка та Колмогорова-Смирнова. Для 
нормального розподілу проводили розрахунок серед-
нього арифметичного (M) та стандартного відхилення 
(SD), розраховували t-критерій Стьюдента. Для опису 
показників, розподіл яких відрізнявся від нормального, 
використовували значення медіани (Me) та верхнього 
і нижнього квартилів (Q1–Q3). Для їх порівняння ви-
користовували U-критерій Манна-Уітні. Порівняння 
номінальних даних проводили за критерієм χ2 Пірсо-
на. З метою зменшення ймовірності помилки, під час 
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аналізу чотирипільних таблиць за наявності хоча б в 
одному осередку значення <10, критерій χ2 розрахову-
вали з поправкою Йейтса.

Результати
У групі хворих із первинним ГК, що розвинувся 

після вакцинації від COVID-19, у всіх 9 пацієнтів (9 
очей) спостерігалося монолатеральне ураження очей. 
У групі пацієнтів з рецидивом ГК, що розвинувся піс-
ля вакцинації від COVID-19 було 19 пацієнтів (19 ви-
падків) із монолатеральним ураженням очей та 3 паці-
єнти (6 випадків) із білатеральним ураженням.

Середні строки виникнення первинного ГК після 
вакцинації становили Me (Q1–Q3) = 15 (10–30) днів, а 
рецидиву ГК – Me (Q1–Q3) = 7(4–10) днів.

У групі пацієнтів із первинним ГК у 5-ти випад-
ках (55,6%) кератит розвинувся після першої вакци-
нації від COVID-19 та в 4 випадках (44,4%) – після 
другої. У групі хворих з рецидивом ГК у 10 випадках 
(40%) рецидив розвинувся після першої вакцинації від 
COVID-19, у 11 випадках (44%) – після другої, а в 4 ви-
падках (16%) пацієнти зазначали наявність симптомів 
запалення очей (почервоніння, дискомфорт, сльозоте-
чу) до вакцинації, але все одно її провели. Це значно 
погіршило стан ока й потребувало звернення до ліка-
ря. Вважаємо доцільним включити цих пацієнтів у до-
слідження, оскільки саме вакцинація стала тригером 
для розвитку вираженої клінічної картини герпетично-
го кератиту (табл.1).

Статистично достовірних відмінностей за часто-
тою виникнення первинного чи рецидивуючого ГК, 

залежно від кількості вакцинацій від COVID-19, не ви-
явлено. 

При первинному ГК, що розвинувся після вакцина-
ції від СOVID-19, деревоподібний кератит відмічали 
на 3 очах (33,3% випадків), а стромальний не некроти-
зуючий ГК – на 6 очах (66,7% випадків) (табл. 2). 

У групі рецидивуючого ГК, що розвинувся після 
вакцинації від СOVID-19, деревоподібний кератит 
спостерігався на 2 очах (8% випадків), стромальний не 
некротизуючий ГК – на 21 оці (84% випадків), а вираз-
ково-некротичний – на 2 очах (8% випадків) (табл. 2).

Таким чином, у групах первинного та рециди-
вуючого ГК, що розвинувся після вакцинації від 
СOVID-19, найчастіше зустрічався стромальний не 
некротизуючий кератит (66,7% при первинному ГК та 
84% при рецидиві). Виразково-некротичного кератиту 
не виявлено у пацієнтів із первинним ГК, а деревопо-
дібний кератит відзначено у 33,3% пацієнтів. У групі 
пацієнтів із рецидивуючим ГК, що розвинувся після 
вакцинації від СOVID-19 розвиток деревоподібного 
кератиту відзначено у 8% випадків та виразково-не-
кротичного – у 8%.

У всіх досліджуваних групах рівень вітаміну D у 
венозній крові був нижчим за норму у 84,2% випадків, 
а його середній рівень становив 24,4 ± 8,5 нг/мл.

Рівень IgG до ВПГ1/2 у венозній крові пацієнтів 
після вакцинації від СOVID-19 перевищував норму у 
86,5% випадків. Середній рівень IgG до ВПГ1/2 у ве-
нозній крові пацієнтів обох груп становив 36,5±16,0 
нг/мл. 

У пацієнтів обох груп із ГК, що розвинувся після 
вакцинації від СOVID-19, рівень IgG у венозній крові 
до вірусу Епштейна-Барра перевищував норму у 96,4% 
випадків, до вірусу Varicella zoster – у 92% випадків, до 
цитомегаловірусу – у 88,8% випадків. 

Рівень IgG до спайкового S-білка перевищував ре-
ферентні значення норми у 100% обстежених пацієн-
тів в обох групах.

При рецидивуючому ГК, що розвинувся після 
вакцинації від СOVID-19, концентрація РФМК у 
венозній крові була на 14,2% вищою порівняно з пер-
винним ГК (р=0,038), але залишалася в межах рефе-
рентних значень (табл. 3).

Таблиця 1. Кількість випадків первинного або рецидиву-
ючого герпетичного кератиту, що розвинувся після вакци-
нації від COVID-19

ГК 
Після 

1-ї 
вакцинації

Після 
2-ї 

вакцинації

Вакцинація 
на тлі 

рецидиву ГК
Первинний ГК 
(n=9) 5 4 -

Рецидивуючий ГК 
(n=25) 10 11 4

Примітка: n – кількість очей; ГК – герпетичний кератит.

Таблиця 2. Зустрічальність клінічних форм герпетичного кератиту, що розвинувся після вакцинації від СOVID-19

Група
Деревоподібний кератит Стромальный не 

некротизуючий кератит
Виразково-некротичний 

кератит
n (%) n (%) n (%)

Первинний ГК 
після вакцинації 

3 (33,3%) 6 (66,7%) -

Всього 9 очей (100%)

Рецидивуючий ГК 
після вакцинації

2 (8%) 21 (84%) 2 (8%)

Всього 25 очей (100%)

Примiтка: n – кількість очей.
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Обговорення
Кератит є рідкісною побічною реакцією, пов’язаною 

із вакцинацією. Grillo et al. раніше зафіксували 24 ви-
падки кератиту після отримання живої атенуйованої 
вакцини від вірусу вітряної віспи (VZV) [18]. Також 
вакцинація від грипу та інших вірусів може спричини-
ти реактивацію очної герпесвірусної інфекції. Напри-
клад, Rothova et al. повідомили про випадок гостро-
го некрозу сітківки (ARN), пов’язаного з VZV, після 
вакцинації від грипу H1N1 [19].

Точні механізми реактивації герпесвірусної 
інфекції після вакцинації від COVID-19, залишають-
ся невідомими. Нейротропний ВПГ та VZV створю-
ють пожиттєву латентну інфекцію, а їх реактивацію 
пояснюють недостатністю клітинного імунітету [20]. 
Індукована вакциною імуномодуляція (наприклад, 
імуносупресивний ефект, зниження алореактивності) 
раніше була задокументована в літературі [21, 22]. Та-
ким чином, можливе тимчасове зниження клітинного 
імунітету протягом раннього поствакцинального 
періоду. Інші ймовірні механізми включають моле-
кулярну мімікрію, за якої спостерігається перехрес-
не реагування антитіл з гомологічними антигенами 
хазяїна, що викликає автоімунну реакцію [13]. Також 
можливим механізмом реактивації інфекції є викли-
кане вакциною аутозапалення з можливим зниженням 
нейротрофіну, що забезпечує реплікацію ВПГ. Крім 
того, порушення гуморальної відповіді внаслідок 
вакцинації може призвести до втрати імунологічного 
контролю над ВПГ [23].

Після широкого застосування вакцин від COVID-19 
з’явилися повідомлення про побічні реакції з боку 
різних органів та систем, зокрема, ока [24]. Наприклад 
Song M.Y. et al. [25] описали випадок дисковидного ГК 
у 30-річної пацієнтки, що розвинувся через 7 діб після 
вакцинації Pfizer-BioNTech SARS-CoV-2 mRNA вак-
циною. Також Richardson-May et al. [13] описали ви-
падок реактивації герпетичного кератиту у 82-річного 
пацієнта внаслідок застосування вірусної векторної 
вакцини Oxford/AstraZeneca COVID-19, який хворів 
на ГК 40 років тому. 

З’явилися повідомлення з різних центрів 
Саудівської Аравії про потенційну реактивацію ГК 
та ендотеліїту після вакцинації від COVID-19 [26]. 
Papasavvas I. et al. [27] зафіксували 3 випадки herpes 
zoster ophthalmicus після вакцинації RNК проти-SARS-
CoV-2 (Moderna та Pfizer BioN Tech відповідно) у 2 
пацієнтів через 2 тижні після першої дози вакцини та 
у 1 пацієнта, який переніс COVID-19, через два тижні 
після бустерної дози Pfizer BioN Tech. 

Разом з тим, ефективність вакцини від COVID-19 
у запобіганні захворюванню, яке спричинило близько 
2,6 мільйонів смертей у всьому світі протягом першо-
го року становить понад 90%. Цей медичний прогрес 
забезпечує першорядний захист як окремої людини, 
так і суспільства в цілому [28]. Для пацієнтів із ВПГ та 
VZV з ураженням очей в анамнезі клініцисти можуть 
радити спостереження за змінами в очах, які виникли 
під час вакцинації. Пацієнтам також радять самостійно 
контролювати зір та очні симптоми протягом кількох 
тижнів після вакцинації та негайно повідомляти про 
будь-які зміни.

Отримані нами результати підтверджують, що 
вакцинація від COVID-19 різними вакцинами (Pfizer, 
CoronaVac, Sinovac, Astra Zeneca, Moderna) може стати 
тригером активації вірусу герпесу, що, своєю чергою, 
може призвести до розвитку як первинного, так і реци-
дивуючого ГК.

Відомо, що у госпіталізованих пацієнтів із 
COVID-19 часто спостерігається коагулопатія, схо-
жа на синдром дисемінованого внутрішньосудинного 
згортання крові (ДВС-синдром) [29].

Роль продуктів деградації фібрину, таких як 
розчинні мономерні фібринові комплекси (РФМК), у 
перебігу ГК на тлі перенесеного COVID-19 залишається 
невідомою. За даними нашого дослідження при 
рецидиві ГК, що розвинувся після вакцинації від 
СOVID-19, концентрація РФМК у венозній крові була 
на 14,2% вищою (р=0,038) порівняно з первинним ГК, 
але залишалася у межах референтних значень.

Одним з факторів, пов’язаних із тяжкістю 
перебігу, кількістю ускладнень та гіршими наслідками 
респіраторних інфекцій, є дефіцит вітаміну D. Відомо, 
що вітамін D має імуномодуляційний вплив на врод-
жену та адаптивну імунну відповідь. Він сприяє виро-
бленню антимікробних білків, може діяти як проти-
запальний засіб, знижує швидкість реплікації вірусів 
та знижує синтез прозапальних цитокінів. Низький 
рівень вітаміну D повʼязаний із тяжкістю перебігу та 
підвищеною смертністю від COVID-19 [30, 31]. 

Слід зазначити, що у 84,2% пацієнтів після 
вакцинації від СOVID-19 рівень вітаміну D у венозній 
крові був нижчим за норму. Аналогічних даних у 
літературі не виявлено.

Заключення. У пацієнтів із первинним та реци-
дивуючим ГК, що розвинувся після вакцинації від 
СOVID-19, найчастіше спостерігався стромальний не 
некротизуючий кератит. У 84,2% пацієнтів обох груп 

Таблиця 3. Рівень розчинних фібрин-мономерних комп-
лексів (РФМК, мг%) у венозній крові пацієнтів з герпетич-
ним кератитом (ГК), що розвинувся після вакцинації від 
СOVID-19 

Група
РФМК Рівень 

значущості 
відмінностейM±SD

Первинний ГК 
після вакцинації 3,5±0,4

Р=0,038
Рецидивуючий ГК 
після вакцинації 4,0±0,5

Примітка: М – середнє арифметичне; SD – стандартне 
відхилення; р – рівень значущості відмінностей між по-
казниками.
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рівень вітаміну D у венозній крові був нижчим за нор-
му. Рівень IgG до ВПГ1/2 у пацієнтів після вакцинації 
від СOVID-19 у 86,5% випадків перевищував норму. У 
96,4% випадків рівень IgG до вірусу Епштейна-Барр 
також перевищував норму, як і у 92% – до VZV, та у 
88,8% – до цитомегаловірусу, відповідно. З огляду 
на отримані нами результати стосовно розвитку або 
рецидиву герпетичного кератиту після вакцинації 
від COVID-19 ми рекомендуємо всім хворим з ГК в 
анамнезі проходити превентивний курс противірусної 
терапії до та після вакцинації, а також утримуватися 
від вакцинації за наявності ознак запалення ока.
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