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В обзоре обобщен международный опыт иммунизации пациентов с ювенильным идиопатическим артритом (ЮИА) 
против пневмококка. Показана высокая эффективность и безопасность пневмококковых вакцин у детей с ЮИА. 
Многочисленные исследования демонстрируют адекватный иммунный ответ после вакцинации даже на фоне тера-
пии иммуносупрессивными и генно-инженерными биологическими препаратами. Профилактика пневмококковой 
инфекции позволяет предотвратить развитие пневмоний у больных ЮИА.
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АКТУАЛЬНОСТЬ 
Ювенильный идиопатический артрит (ЮИА) — гете-

рогенная группа болезней, как правило, с неизвестной 
этиологией, сложным иммуноагрессивным патогенезом 
и неуклонно прогрессирующим течением. Ювенильный 
артрит характеризуется развитием деструкции хряще-
вой и костной ткани, а также возникновением широкого 

спектра тяжелых внесуставных проявлений, приводя-
щих к ранней инвалидизации больных [1]. Дети, страда-
ющие ЮИА, относятся к группе высокого риска развития 
бактериальных и вирусных инфекций, в т. ч. управляе-
мых средствами вакцинопрофилактики [2, 3].

Профилактика инфекционных заболеваний у детей 
с ЮИА приобретает особое значение, поскольку требует 
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решения вопроса выхода из порочного круга. С одной 
стороны, длительное применение иммунодепрессантов 
у большинства пациентов с ЮИА повышает вероятность 
развития осложнений и тяжесть течения интеркуррент-
ных инфекций [4–6]. С другой — отмена, иногда на доста-
точно длительное время, патогенетической терапии 
(иммунодепрессанты и генно-инженерные биологиче-
ские препараты) в случае развития острой инфекции 
в большинстве случаев угрожает пациентам с ЮИА обо-
стрением основного заболевания и прогрессированием 
патологического процесса [7].

ИММУНИЗАЦИЯ ПАЦИЕНТОВ С ЮВЕНИЛЬНЫМ 
ИДИОПАТИЧЕСКИМ АРТРИТОМ 
Принятие решения о вакцинации ребенка с ЮИА 

требует от педиатров и ревматологов особой ответ-
ственности. Длительная антивакцинальная пропаганда 
сформировала предубежденность в отношение при-
вивок не только у населения страны, но и у многих вра-
чей, в том числе и ревматологов. На настоящий момент 
довольно распространена практика систематических 
отводов от профилактических прививок на длительные 
сроки в группах пациентов с хроническими заболе-
ваниями [8]. Так, несмотря на наличие современных 
инструкций по использованию вакцин и публикацию 
руководств для врачей, где рекомендована расши-
ренная иммунизация лиц, страдающих хроническими 
заболеваниями, и пациентов с вторичным иммуноде-
фицитом, в том числе на фоне длительной иммуносу-
прессивной терапии, информации о качестве форми-
рующегося противоинфекционного иммунного ответа, 
безопасности процедуры и ее дальнейшего влияния 
на ревматическую патологию недостаточно [9, 10]. 
С другой стороны, отсутствуют и достоверные эпиде-
миологические данные о связи прививок с развитием 
аутоиммунных заболеваний [8].

На сегодняшний день заболевания, вызванные 
Streptococcus pneumoniae, остаются глобальной пробле-
мой общественного здравоохранения [11]. Пневмокок ки 
могут вызвать развитие пневмонии, менингита и бакте-
риемии, отита, синусита, бронхита. Пневмококки пере-
даются при непосредственном контакте с выделениями 
из дыхательных путей пациентов и здоровых носителей. 
Рост устойчивости пневмококка к обычным антибиоти-
кам подчеркивает необходимость вакцинации, которая 
будет использоваться для управления пневмококковой 
инфекцией.

Несмотря на имеющиеся международные рекомен-
дации по иммунизации против пневмококковых заболе-
ваний, отмечается разная профилактическая активность 
между странами и в целом низкая распространенность 
вакцинации от этой инфекции среди пациентов с рев-
матоидным артритом [12]. Пневмококковые вакцины 
предназначены для защиты от серотипов, наиболее 
часто вызывающих тяжелые пневмококковые инфекции. 
В настоящее время на международном рынке имеются 
три пневмококковые вакцины, охватывающие разное 
число серотипов: конъюгированные 10-и 13-валент-
ные (ПКВ10 и ПКВ13) и неконъюгированная 23-валент-
ная полисахаридная (ППВ23). Последняя показана для 

использования у детей в возрасте старше 2 лет и взрос-
лых, имеющих высокий риск тяжелых (инвазивных) пнев-
мококковых заболеваний [13], ПКВ10 — у детей в воз-
расте до 5 лет [14], а ПКВ13 может применяться с 2 мес 
жизни и далее без ограничения по возрасту [15].

Большинство пациентов с ЮИА обычно получают 
иммунодепрессанты, и в соответствии с рекомендаци-
ями Европейской лиги против ревматизма (European 
League Against Rheumatism, EULAR) им должна про-
водиться иммунизация пневмококковой конъюгиро-
ванной вакциной [16]. Исследований специфической 
эффективности вакцинации у данных пациентов относи-
тельно немного.

В наблюдательном проспективном исследовании 
J. Nagel и соавт. изучен риск возникновения тяжелой 
пневмококковой инфекции у 505 взрослых больных 
с ревматоидным артритом [17]. С использованием диа-
гностических кодов Международной классификации 
болезней 10-го пересмотра проанализирована заболе-
ваемость пневмококковой этиологии за 4 года до вак-
цинации и в течение 4,5 лет после. В исследовании 
оценивался риск развития тяжелых инфекций. К ним 
относили пневмонии, другие инфекции нижних дыхатель-
ных путей, менингит, сепсис, септический артрит. Отно-
сительный риск развития инфекции был рассчитан как 
частное число инфекционных событий до и после вакци-
нации. Пациенты с ревматоидным артритом вакциниро-
вались ПКВ7, которая была предшественницей ПКВ13. 
Результаты анализа показали, что иммунопрофилактика 
обеспечила снижение риска предполагаемых серьезных 
пневмококковых инфекций примерно на 45% по сравне-
нию с невакцинированными пациентами.

В другом исследовании этого же автора у взрослых 
пациентов с ревматоидным артритом и спондилоартри-
том сравнивались уровни антител после вакцинации 
ПКВ7 с уровнем заболеваемости серьезными пневмо-
кокковыми инфекциями [18]. В исследование были вклю-
чены 497 пациентов, из них с ревматоидным артри-
том — 248, со спондилоартритом — 249; 85 больных 
получали метотрексат, 169 — комбинацию метотрексата 
и ингибитора фактора некроза опухолей (Tumor necrosis 
factor, TNF) �, 157 — один ингибитор TNF �, 85 — нестеро-
идные противовоспалительные препараты/анальгетики. 
Всем пациентам вводилась 1 доза ПКВ7. Уровни антител 
к серотипам пневмококка 6B и 23F анализировались 
с использованием стандартного иммуноферментного ана-
лиза до и через 4–6 нед после вакцинации. Результаты 
исследования показали, что у пациентов с тяжелыми 
инфекциями после вакцинации титры поствакцинальных 
антител как к серотипу 6В, так и к серотипу 23F были 
значительно ниже средних значений в когорте. Пациенты 
с высокими титрами поствакцинальных антител реже 
переносили серьезные инфекции.

В исследовании M. С. Kapetanovic и соавт. 88 взрослых 
больных ревматоидным артритом, которые получали ритук-
симаб, абатацепт, тоцилизумаб в качестве монотерапии 
или в комбинации с метотрексатом, были вакцинированы 
ПКВ7 [19]. Уровень специфических иммуноглобулинов 
(Immunoglobulin, Ig) класса G к серотипам пневмококка 
23F и 6B был измерен до вакцинации и через 4–6 нед 
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после нее. Иммунный ответ определяли как частное зна-
чение уровня антител после вакцинации к их уровню 
до иммунизации, и он считался положительным при соот-
ношении � 2. В когорте больных, получавших ритуксимаб 
(n = 26) и абатацепт (n = 17), было выявлено снижение 
иммунного ответа по сравнению с группой, получавшей 
тоцилизумаб, метотрексат, и контрольной группой.

В дальнейшем эти результаты были подтверждены 
в более широком исследовании, в котором все пациен-
ты (n = 505) были разделены на шесть групп. В первую 
группу были включены больные ревматоидным артри-
том, получавшие метотрексат, во вторую — метотрексат 
в комбинации с ингибиторами TNF �, в  третью — моно-
терапию ингибиторами TNF �, в четвертую — больные 
спондилоартритом, получавшие метотрексат в комби-
нации с ингибиторами TNF �, в пятую — пациенты, 
лечившиеся только ингибиторами TNF �. В контрольную 
группу были включены пациенты со спондилоартритом, 
получавшие нестероидные противовоспалительные пре-
параты/анальгетики. Результаты исследования показа-
ли, что у пациентов, лечившихся ингибиторами TNF �, 
среднегеометрическое отношение антител до и после 
вакцинации не отличалось от значения в контроль-
ной группе [20]. У пациентов, получавших метотрексат 
или его комбинацию с ингибитором TNF �, отмечалось 
снижение уровня вакцинального ответа по сравнению 
с контрольной группой.

В работе M. Kapetanovic и соавт. было показано, что 
среди 149 взрослых больных ревматоидным артритом 
лучшая продукция антител в ответ на вакцинацию про-
тив пневмококка отмечена в группе, получающей только 
ингибитор TNF � (инфликсимаб, этанерцепт) в отличие 
от групп пациентов, в лечении которых были использова-
ны комбинация ингибиторов TNF � с метотрексатом или 
только метотрексат [21].

K. L. Winthrop и соавт. провели два исследования 
(А и В) у пациентов с ревматоидным артритом, у которых 
в 2011/2012 гг. применяли ППВ23 [22]. В исследова-
ние А были включены 200 пациентов, которые получали 
метотрексат. Больные были рандомизированы на 2 груп-
пы, получавшие в комбинации с метотрексатом либо 
тофацитиниб, либо плацебо. В группе пациентов, нахо-
дящихся на комбинированной терапии метотрексатом 
с тофацитинибом, титры антипневмококковых антител 
были ниже в сравнении с группой контроля. В исследова-
нии B (n = 183) пациенты получали тофацитиниб, либо его 
комбинацию с метотрексатом. После рандомизизации 
на 2 группы пациенты первой продолжали получать тофа-
цитиниб, во второй препарат был отменен. Пациентов 
обеих групп вакцинировали ППВ23 и вакциной против 
гриппа. Титр антипневмококковых антител оценивался 
спустя 35 сут. После вакцинации серотипспецифиче-
ские IgG у пациентов во всех группах были значительно 
увеличены [22].

По данным K. Migita и соавт., при вакцинации ППВ23 
пациентов с ревматоидным артритом, получавших такро-
лимус, иммунный ответ в виде продукции специфиче-
ских IgG и индекса опсонизации был в несколько раз 
ниже у больных, лечившихся метотрексатом с такролиму-
сом, чем в группе монотерапии такролимусом [23].

В исследовании E. Coulson и соавт. было показано, 
что однократное введение ППВ23 в дебюте ревмато-
идного артрита до назначения терапии обеспечивает 
защиту против пневмококковой пневмонии в течение 
10 лет у пациентов с ЮИА на фоне терапии метотрек-
сатом [24].

В многоцентровом контролируемом сравнительном 
исследовании C. O. Bingham и соавт. иммунизацию боль-
ных ревматоидным артритом, получавших ритуксимаб 
в сочетании с метотрексатом или только метотрексат 
(группа сравнения), проводили через 24 (столбнячный 
анатоксин, Т-зависимый антиген) и 28 нед (ППВ23, 
Т-независимые антигены) после начала лечения ритук-
симабом [25]. Сообщается, что по сравнению с кон-
тролем поствакцинальный ответ и среднегеометриче-
ские концентрации IgG через 4 нед после иммунизации 
ППВ23 были существенно ниже в группе пациентов, 
получавших ритуксимаб [25].

В исследовании ARRIVE изучалась эффектив-
ность и переносимость ППВ23 у 21 взрослого боль-
ного ревматоидным артритом, получавших абатацепт 
в дозе 10 мг/кг массы тела внутривенно в сочетании 
с метотрексатом. Всех пациентов вакцинировали за 
7 сут до введения очередной дозы абатацепта. Поло-
жительный иммунный ответ через 1 мес после вакци-
нации на 1 и более серотипов зарегистрирован у 81% 
больных, на 2 и более — у 71%, на 3 и более — у 48%, 
на 4 и более — у 33%. Авторы указывают на необходи-
мость проверки полученных результатов в крупномас-
штабных исследованиях [26].

В исследовании N. E. Aikawa и соавт. больные ЮИА 
были разделены на две группы: пациенты первой полу-
чали этанерцепт (n = 17), второй — метотрексат (n = 10). 
Всем пациентам провели однократную иммунизацию 
ППВ23 [27]. Клинические и лабораторные параметры 
ЮИА оценивались до и после вакцинации. Спустя 2 мес 
у всех пациентов удалось добиться адекватного ответа 
на вакцинацию (сероконверсия � 50% от всех сероти-
пов). Уровни специфических IgG были сходными в груп-
пах пациентов с/без ингибиторов TNF [27].

В педиатрической практике на данный момент суще-
ствует небольшое число исследований по эффективно-
сти и безопасности вакцинации против пневмококка. 
Одно из них выполнено греческими учеными Е. Farmaki 
и соавт. с участием 63 детей с ЮИА. Первая группа 
(n = 31) получала ингибитор TNF �, во второй (n = 32) — 
проводили стандартную противоревматическую терапию 
[28]. После введения первой дозы ПКВ7 в обеих группах 
средние геометрические титры всех серотипов вакцины 
были значительно увеличены. У детей, получающих инги-
биторы TNF �, отмечалась значительно более низкая 
средняя геометрическая концентрация титров антител 
против серотипов 4, 14 и 23F. Ни у одного пациента 
не выявлено серьезных побочных эффектов на фоне 
вакцинации.

Обобщая изложенный материал, необходимо отме-
тить, что, по данным различных исследований, почти 
2000 детей и подростков с ревматическими заболева-
ниями были привиты инактивированными вакцинами. 
Ни в одном из 30 ранее опубликованных исследований 
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не выявлено никаких признаков обострения основного 
заболевания [29].

В соответствии с рекомендациями EULAR при прове-
дении вакцинации больных с ревматическими заболева-
ниями важно учитывать следующие положения [30]:
• вакцинация осуществляется в неактивной фазе ос-

новного заболевания;
• проведение иммуносупрессивной терапии в средних 

терапевтических дозах (метотрексат, преднизолон, их 
комбинация и другие препараты) снижает иммунный 
ответ на пневмококковую вакцинацию при сохране-
нии способности к сероконверсии;

• пациентам, которым планируется терапия ритуксима-
бом, вакцинация должна быть проведена до начала 
лечения. Если же лечение уже начато, то вакцинацию 
необходимо осуществить как минимум через 6 мес 
от начала анти-В-клеточной терапии, но не менее чем 
за 4 нед до следующего курса;

• при явной необходимости иммунизация инактивиро-
ванными вакцинами возможна в любое время;

• пациентам с ревматическими заболеваниями имму-
низация против пневмококковой инфекции насто-
ятельно рекомендована, поскольку риск летальных 
исходов от инфекций дыхательных путей у них доста-
точно высок.
Эксперты EULAR считают возможным назначение 

вакцинации на фоне иммуносупрессивной и биологиче-
ской терапии. Необходимы дальнейшие исследования 
для разработки более четких показаний к вакцинации 
и оценки влияния на ее результаты различных противо-
ревматических препаратов у пациентов с ревматиче-
скими болезнями, в том числе в российской популяции 
пациентов.

В 2013 г. Бразильское общество ревматологов опу-
бликовало рекомендации по вакцинации. Согласно этим 
рекомендациям, пневмококковая вакцина должна быть 
введена всем пациентам с ЮИА. Вакцинация безопасна 
и вызывает адекватный иммунный ответ. Живые осла-
бленные вакцины можно вводить пациентам, если они 
не получают высокие дозы иммуносупрессивных или 

биологических препаратов (в этих случаях данных о безо-
пасности не достаточно). Таким образом, вакцинацию 
живыми ослабленными вакцинами рекомендуется рас-
сматривать в индивидуальном порядке [31].

Лондонское общество ревматологов также настаива-
ет на пневмококковой вакцинации пациентов на иммуно-
супрессивной терапии с целью предупреждения развития 
инфекций [32]. В Германии рекомендуется вакцинация 
пациентов не менее чем за 3 мес до инициации биологи-
ческой терапии [33].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Обобщая данные международных исследований 

и рекомендаций, мы сделали вывод о положительном 
влиянии вакцинации против пневмококка в группе 
пациентов с ЮИА. Проведенные исследования показа-
ли эффективность иммунного ответа, а также снижение 
частоты и степени тяжести инфекций дыхательных путей.
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