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В обзоре обобщен международный опыт иммунизации против пневмококка пациентов с системным ювенильным 
идиопатическим артритом (сЮИА), получающих биологическую терапию. Показана высокая эффективность и безо-
пасность пневмококковых вакцин у детей с сЮИА. Многочисленные исследования демонстрируют адекватный 
иммунный ответ после вакцинации, в том числе на фоне терапии генно-инженерными биологическими препаратами. 
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АКТУАЛЬНОСТЬ 
Одной из ведущих причин смертности детского насе-

ления во всем мире является пневмония. В 2015 г. 
в мире от этого заболевания умерло более 920 тыс. 
детей. При этом пневмонией обусловлены 16% всех 
смертей среди детей в возрасте до 5 лет [1]. В Россий-
ской Федерации заболеваемость детей пневмонией 
в возрасте от 0 до 14 лет в 2016 и 2017 гг. составила 
774 и 827 на 100 000 населения соответственно. Самые 
высокие показатели детской смертности от пневмонии 
зарегистрированы в группе детей до 1 года. Так, в 2016 г. 
от пневмонии умерло 346 младенцев (55% всех случаев 
смерти детей от этой причины), младенческая смертность 
составила 18,2 на 100 000 населения соответствующего 
возраста (2,2 на 100 000 всего детского населения) [2]. 
Стоимость диагностики и антибактериального лечения 
пневмонии в 2015 г. в 66 странах мира, предоставляю-
щих отчеты для Всемирной организации здравоохране-
ния (ВОЗ), составила 109 млн долларов США [1].

Инфекционным возбудителем около 1/3 всех пнев-
моний с альвеолярным уплотнением, подтвержденных 
рентгенографией грудной клетки, является пневмококк 
[3]. По оценкам ВОЗ, Streptococcus pneumoniae ежегод-
но является причиной смерти около полумиллиона детей 
в возрасте до 5 лет во всем мире, большинство этих 
смертей происходит в развивающихся странах [4].

Бактерии S. pneumoniae, представители условно-
патогенной флоры слизистой оболочки верхних дыха-
тельных путей человека, вызывают инвазивные 
(например, пневмония с плевритом или деструкцией, 
фебрильная бактериемия без видимого очага инфек-
ции, менингит) и неинвазивные (мукозальные) заболева-
ния [5, 6]. В структуре тяжелых пневмококковых инфек-
ций пневмония превышает 95% [7]. В настоящее время 
выделено 96 серотипов S. pneumoniae в зависимости 
от структуры полисахарида клеточной стенки [6], который 
защищает бактерии от фагоцитоза клетками иммунной 
системы человека и является наиболее важным фактором 
вирулентности возбудителя. Серотип определяет виру-
лентность пневмококка, его устойчивость к антибиотикам 
и, в конечном итоге, форму и тяжесть заболевания [5]. 
Источником инфекции является больной человек — бак-
терионоситель вирулентного штамма. Начальным звеном 
патогенеза всех форм пневмококковой  инфекции являет-
ся формирование носительства, оно также служит основ-
ным триггером распространения антибиотикоустой чивых 
штаммов [8].

Показатели заболеваемости пневмококковой инфек-
цией выше в группе пациентов с заболеваниями, осно-
вой патогенеза которых являются нарушения иммунной 
системы [9, 10]. Известно также, что пневмонии и сепсис 
являются ведущими причинами смерти пациентов с рев-
матоидным артритом [9–11]. Следовательно, вакцинация 
таких пациентов является особенно актуальной мерой 
по предупреждению развития инфекционных заболева-
ний. В этой связи в ряде стран разработаны рекоменда-
ции по безопасной вакцинации пациентов с ревматиче-
скими заболеваниями [12], предназначенной в том числе 
для предупреждения инфекций , вызываемых устойчивы-
ми к антибиотикам пневмококками [1, 9].

Значительного снижения заболеваемости пневмо-
кокковой инфекцией удалось достичь в течение послед-
него десятилетия в странах, которые ввели в кален-
дарь вакцинации пневмококковую полисахаридную 
конъюгированную вакцину (ПКВ). В программе ВОЗ 
и UNISEF «Интегрированный  глобальный  план дей ствий  
по борьбе с пневмонией  и диареей  до 2025 года» вак-
цинация представлена одним из ключевых элементов 
[13]. Настоятельно рекомендуется включить пневмо-
кокковые вакцины для детей  во все национальные 
программы иммунизации. В странах, которые внедрили 
ПКВ, наблюдалось значительное снижение бремени 
инвазивных пневмококковых заболеваний [14, 15]. 
В частности, в США с началом вакцинации 7-валентной 
ПКВ (ПКВ7) заболеваемость инвазивной пневмокок-
ковой инфекцией, вызванной 7 серотипами, снизи-
лась со 100 случаев на 100 000 человек в 1998 г. 
до 9 в 2015. Для ПКВ13 показано снижение заболе-
ваемости с 91 случая на 100 000 человек в 1998 г. 
до 2 в 2015 [2, 3, 9].

По состоянию на март 2018 г. 142 страны из 194 госу-
дарств-членов ВОЗ включили ПКВ в свою национальную 
программу иммунизации на национальном или субнаци-
ональном уровнях [16]. Постепенное расширение охвата 
вакцинацией и даже неполный охват существенно сни-
жают частоту инвазивных пневмококковых болезней 
во всех возрастных группах, а также способствуют фор-
мированию популяционного иммунитета, снижая уровень 
вирулентного бактерионосительства [5, 12, 17].

В Российской Федерации вакцинация против пнев-
мококковой  инфекции детей в возрасте от 2 мес до 5 лет, 
детей из групп риска, а также лиц, достигающих призыв-
ного возраста, включена в Национальный календарь 
профилактических прививок в конце 2014 г. (с изме-
нениями от 2017 г.). Плановая иммунизация здоро-
вых детей проводится с использованием ПКВ13 по схе-
ме 2 и 4,5 мес с ревакцинацией в 1,5 года; при нарушении 
графика вакцинации предложены схемы догоняющей 
иммунизации [18]. По данным Роспотребнадзора [19], 
в 2016 г. против пневмококковой  инфекции привито 
более 2,2 млн населения, из них детей  1,8 (82,5%). 
Отмечено, однако, что вакцинация часто проводится 
несвоевременно (сдвиг на более старший возраст) даже 
среди здоровых детей [19, 20].

ВАКЦИНАЦИЯ ИММУНОКОМПРОМЕТИРОВАННЫХ 
ПАЦИЕНТОВ 
Вакцинация пациентов с аутоиммунными заболева-

ниями крайне важна, поскольку патология иммунной 
системы и применение иммуноподавляющей терапии 
ассоциированы с повышенным риском развития инфек-
ций, в т. ч. предупреждаемых с помощью вакцин [21]. 
Такие пациенты чаще контактируют с вирулентными 
внутрибольничными штаммами вследствие регулярных 
госпитализаций [21]. Охват вакцинацией иммуноком-
прометированных пациентов в настоящее время оста-
ется крайне низким [22]. Отчасти это связано с отсут-
ствием исчерпывающей и точной информации у врачей 
о безопасности, эффективности и противопоказаниях 
к вакцинации таких пациентов, отчасти с отсутстви-
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ем необходимых условий для вакцинации пациентов 
из группы риска [23].

Данные о безопасности и эффективности вакцин 
для популяции людей с ослабленным иммунитетом огра-
ничены. В регистрационные исследования вакцинных 
препаратов иммунокомпрометированных пациентов, как 
правило, не включают, а в пострегистрационных иссле-
дованиях число таких больных невелико. Именно поэто-
му нет достаточного количества достоверных данных, 
позволяющих оценить побочные эффекты вакцинации 
[21, 24]. Детей, имеющих постоянные медицинские отво-
ды от вакцинации, в среднем по России не более 1% [23]. 
Дети с аутоиммунными заболеваниями могут вакциниро-
ваться в период компенсации основного заболевания, 
когда они должны получить весь необходимый объем 
иммунизации с целью профилактики тяжелых инфекци-
онных заболеваний и обострений основного заболева-
ния на фоне инфекционного процесса [23].

Охват вакцинацией больных ревматическими за -
болеваниями был оценен путем опроса 929 участни-
ков — пациентов двух ревматологических центров Вели-
кобритании [25]. Установлено, что только 44% были вак-
цинированы против пневмококка. За 12 мес до опроса 
7,7% респондентов вспомнили хотя бы один эпизод тяже-
лой инфекции, требующей госпитализации; почти 40% 
сообщили о получении хотя бы одного курса антибио-
тиков. Эти данные подтверждают, что инфекции распро-
странены у пациентов с ревматоидным артритом, и рев-
матологам необходимо вовремя выявлять факторы риска 
инфекционных осложнений [25].

В настоящее время Американской ассоциацией педи-
атров разработаны подробные рекомендации по скри-
нингу, мониторингу и профилактике инфекционных 
осложнений. Даны инструкции по вакцинации иммуно-
компрометированных лиц с учетом проводимой имму-
носупрессии, ее степени. Также рекомендована вакци-
нация лиц, осуществляющих постоянный уход за ними 
[21, 24]. Схема вакцинация детей с хроническими воспа-
лительными заболеваниями, к которым относится и юве-
нильный ревматоидный артрит, такова:
1) в возрасте от 2 до 5 лет ребенка следует привить одно-

кратно ПКВ13, если он привит трехкратно ПКВ7 или 
ПКВ13 до 24 мес жизни; привить двукратно ПКВ13, 
если полная вакцинация не завершена к 2 годам;

2) в возрасте 6–18 лет детей, которые не привиты 
ПКВ13, следует привить этой вакциной однократно;

3) детей необходимо прививать 23-валентной пневмо-
кокковой полисахаридной вакциной с 2 лет, не ранее 
чем через 8 нед от последнего введения ПКВ13; 
вторая доза полисахаридной вакцины должна быть 
получена через 5 лет.
Проведение вакцинации рекомендовано до инициа-

ции иммуносупрессивной терапии. Если она уже начата, 
то вакцинацию против пневмококка проводят при имму-
носупрессии как низкого (преднизолон < 2 мг/кг в сутки 
и максимум � 20 м/сут; метотрексат � 0,4 мг/кг в неде-
лю; азатиоприн � 3 мг/кг в сутки или 6-меркаптопурин 
� 1,5 мг/кг в сутки), так и высокого (дозы препаратов, 
перечисленных выше, более высокие; терапия любыми 
генно-инженерными препаратами) уровня [21].

В Российской Федерации до настоящего времени 
остро стоит проблема вакцинации хронически боль-
ных, а также детей, получающих иммуносупрессивную 
терапию или имеющих иммунодефицит, т. к. эта груп-
па пациентов имеет высокие риски развития инфек-
ционных заболеваний, против которых разработаны 
средства вакцинопрофилактики [22]. Хотя отсутствуют 
научные обоснования повышенного риска вакцинации 
таких детей, тем не менее в результате отсутствия уве-
ренности врача в безопасности вакцинации и четкого 
алгоритма действия в данной ситуации медицинские 
работники чаще отказываются от прививания «сложных» 
пациентов [26]. Еще один вопрос, который стоит перед 
специалистами отечественного здравоохранения, — это 
кто и когда должен заниматься вакцинацией иммуно-
компрометированных лиц. Традиционно вакцинацией 
занимается участковый врач-педиатр, однако дети с хро-
ническими заболеваниями наблюдаются у профильных 
специалистов, их терапия подбирается в условиях стаци-
онара. Следовательно, проводить вакцинацию пациента, 
давать рекомендации по ее продолжению на амбулатор-
ном этапе лечения должны именно те специалисты, кто 
инициирует и проводит иммуносупрессивную терапию 
[22, 26, 27]. При этом особое внимание должно быть 
уделено пациентам, получающим генно-инженерные био-
логические препараты (ГИБП). С одной стороны, ГИБП 
позволяют лучше контролировать заболевание, чем 
небиологические болезньмодифицирующие противорев-
матические препараты [28], с другой — применение 
ГИБП сопряжено с высоким риском туберкулеза, инфек-
ции S. pneumoniae, Listeria monocytogenes, обострения 
хронических вирусных инфекций (гепатит B или C, герпес 
и ветряная оспа) [29–31]. Следует также учитывать, что 
восприимчивость к инфекционным болезням у пациен-
тов с аутоиммунными заболеваниями повышается в фазе 
активной болезни [32].

Эффективность и безопасность вакцинации против 
пневмококковой инфекции иммунокомпрометирован-
ных лиц, в т. ч. больных ювенильным идиопатическим 
артритом (ЮИА), изучены в ряде научных исследований 
 [33–35]. Однако эти исследования проведены на неболь-
ших когортах пациентов, что ограничивает трактовку 
полученных данных и диктует необходимость дальнейше-
го изучения данной проблемы.

СИСТЕМНЫЙ ЮВЕНИЛЬНЫЙ ИДИОПАТИЧЕСКИЙ 
АРТРИТ: ТЕРАПИЯ И СОПУТСТВУЮЩИЕ 
ИНФЕКЦИОННЫЕ ОСЛОЖНЕНИЯ 
Одной из форм ювенильного ревматоидного артрита, 

согласно классификации ILAR (International League of 
Associations for Rheumatology) [36], является системный 
ЮИА (сЮИА). В настоящее время его рассматривают 
не как аутоиммунное, а как аутовоспалительное заболе-
вание [37, 38]. В основе патогенеза этого заболевания 
лежит активация механизмов врожденного иммуните-
та и гиперпродукция макрофагами провоспалительных 
цитокинов: интерлей кинов (interleukin, IL) 6, 1, 18, фак-
тора некроза опухоли альфа (tumor necrosis factor alpha, 
TNF�), гранулоцитарного колониестимулирующего фак-
тора. Последние индуцируют возникновение системных 
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клинических проявлений  болезни (лихорадка, сыпь, 
гепатоспленомегалия, серозит, артрит, лимфаденопа-
тия) и, в конечном итоге, развитие жизнеугрожающего 
осложенения — гемофагоцитарного синдрома [37–39]. 
Высокую эффективность в терапии системных проявле-
ний и соответствие подходу «treat-to-target» при сЮИА 
показали ингибиторы IL1 (канакинумаб) и IL6 (тоцилизу-
маб) [40–42], одобренные в США для детей старше 2 лет 
с системным ревматоидным артритом.

Тоцилизумаб 

Тоцилизумаб — рекомбинантное гуманизированное 
моноклональное антитело к человеческому рецепто-
ру IL6. Препарат селективно связывает как мембран-
ные, так и растворимые формы рецептора. Блокируя IL6, 
индуктор реакций острой фазы воспаления [43–45], 
тоцилизумаб воздействует на функцию нейтрофилов, 
T-клеток, моноцитов и остеокластов, дифференцировку 
B-клеток. Терапевтические эффекты блокады IL6 ожи-
даемо ассоциированы с развитием вторичного имму-
нодефицитного состояния [44, 46], отклонением от нор-
мы значений лабораторных показателей (лейкопения 
с нейтропенией, тромбоцитопения), а также высоким 
риском инфекционных осложнений (в частности, бак-
териальных пневмоний) [47–49]. Предполагается, что 
инфекционные события могут служить триггером синдро-
ма активации макрофагов [48, 50]. При этом важно, что 
тоцилизумаб может маскировать симптомы гемофаго-
цитарного синдрома [51], а также инфекционных ослож-
нений (катаральные явления, лихорадка, повышение 
уровня С-реактивного белка при нейтропении) [48, 52]. 
В этой связи профилактика инфекционных осложне-
ний и контроль лабораторных параметров (количества 
нейтрофилов и тромбоцитов) на фоне терапии тоцили-
зумабом должны быть приоритетной задачей ведения 
больных сЮИА.

Риск инфекций на фоне терапии тоцилизумабом изу-
чен в метаанализе 6 клинических испытаний. Показана 
более высокая частота инфицирования при терапии 
тоцилизумабом в дозе 8 мг/кг каждые 4 нед в сочетании 
с метотрексатом по сравнению с группой контроля (толь-
ко метотрексат): отношение шансов (ОШ) 1,30, довери-
тельный интервал (ДИ) 1,07–1,58 [53]. При монотерапии 
не было показано статистически значимого увеличения 
инфекционной заболеваемости [53]. В исследовании, 
проведенном в США, не выявлено различий в частоте 
госпитализаций в связи с инфекционными событиями 
у пациентов с юношеским артритом, получающих тоци-
лизумаб [54].

В метаанализе 6 РКИ и 5 долгосрочных расши-
ренных исследований, проведенных в Японии с уча-
стием 601 пациента, частота инфекций составила 
6,2 на 100 пациенто-лет; доля больных, перенесших 
хотя бы одно инфекционное событие, в группе тоцилизу-
маба была не выше, чем в контрольной, — 41,9 и 37,6% 
соответственно [55].

Уровень заболеваемости серьезными инфекциями, 
потребовавшими назначения антибактериальной тера-
пии или госпитализации, в реестре REGATE (Франция) 
составил 4,7 на 100 пациенто-лет, что было сопостави-

мо с результатами других исследований, посвященных 
изучению безопасности терапии тоцилизумабом [56]. 
В числе факторов риска инфицирования у лиц, получа-
ющих тоцилизумаб, были отмечены отсутствие антител 
против цитруллинированных белков (отношение рисков, 
ОР, 1,79; 95% ДИ 1,15–2,78), количество нейтрофилов 
> 5 тыс./мкл до начала терапии (ОР 1,94; 95%  1,32–2,85), 
сопутствующая терапию лефлуномидом (ОР 2,18; 95% ДИ 
1,22–3,88). Было также показано, что снижение уровня 
нейтрофилов вдвое снижает риск инфицирования. При 
этом сопутствующая терапия метотрексатом не влия-
ла на риск инфицирования и развития инфекционных 
осложнений [56].

Канакинумаб 

Канакинумаб — человеческое моноклональное анти-
тело к IL1�, блокирующее связывание цитокина с рецеп-
тором, IL1�-индуцированную активацию генов и синтез 
медиаторов воспаления [57]. Препарат был одобрен 
в США в 2013 г. в качестве монотерапии или в ком-
бинации с метотрексатом для пациентов старше 2 лет 
с активным сЮИА и неадекватным ответом на тера-
пию нестероидными противовоспалительными препа-
ратами или системными глюкокортикостероидами [58]. 
Эффективность канакинумаба была продемонстрирова-
на в многоцентровом открытом исследовании II фазы 
с участием 23 пациентов с активным сЮИА [59]. Ответ 
по педиатрической шкале ACR50 после первой дозы 
канакинумаба был достигнут на 15-е сут у 60% детей. 
Было показано, что доза канакинумаба 4 мг/кг связана 
с быстрым и устойчивым клиническим улучшением. При 
этом доза глюкокортикостероидов может быть снижена 
до 50% через 1 мес от начала терапии [59].

При использовании канакинумаба отмечалось уве-
личение риска развития вирусных и бактериальных 
инфекций по сравнению с группой контроля (плаце-
бо) [60]. При терапии блокаторами IL1 (канакинумаб, 
анакинра) возможно развитие быстропрогрессирующих 
бактериальных инфекций, что предполагает необходи-
мость регулярного и тщательного мониторинга состояния 
пациентов, получающих препараты этой группы [51]. Так, 
среди 245 пациентов с сЮИА, включенных в регистр 
BIKER (Германия) [61], в период наблюдения отмечено 
110 случаев инфекционных событий, 11 из них были 
квалифицированы как серьезные: 3 — среди боль-
ных, получавших этанерцепт (2 пациента с сепсисом, 
один с гастроэнтеритом), 2 — на фоне тоцилизумаба 
(1 пациент с опоясывающим герпесом и 1 — с пнев-
монией), 6 — на фоне блокаторов IL1 (канакинумаб 
или анакинра) (1 пациент с пневмонией, 1 с тонзил-
литом, 1 с энтеритом, 1 с простудой, 2 с бронхитом). 
Уровень общей инфекционной заболеваемости был выше 
в 11 и 7 раз соответственно в группе пациентов, полу-
чавших тоцилизумаб и блокаторы IL1, по сравнению 
с группой этанерцепта. Инфекции были наиболее частым 
триггером развития гемофагоцитарного синдрома даже 
у пациентов с хорошим контролем сЮИА [61]. В обсер-
вационном исследовании, проведенном во Франции 
в период с января 2011 по январь 2013 г. с участием 
189 пациентов (из них 27 с сЮИА, 21 с периодической 
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болезнью, связанной с CAPS, 14 с семейной средизем-
номорской лихорадкой, 12 с мевалонат-киназным дефи-
цитом, 35 с болезнью Стилла), получающих анакинру или 
канакинумаб, не было сообщений о повышении риска 
инфекционных заболеваний [62].

ИММУНИЗАЦИЯ ПРИ сЮИА 
НА ФОНЕ БИОЛОГИЧЕСКОЙ ТЕРАПИИ 
Имеются ограниченные данные об иммуноген-

ности и безопасности пневмококковых вакцин 
(в частности ПКВ13), вводимых в условиях иммуно-
супрессии. Проводились исследования с участием ВИЧ-
инфицированных [63] и больных хроническим лимфо-
цитарным лейкозом [64]. В первом исследовании было 
показано значимое (в 2 и более раз [35]) увеличение 
титра антител у 50% привитых больных ВИЧ-инфекцией, 
во втором — у 58% пациентов с хроническим лим-
фоцитарным лейкозом [64]. Данных об эффективности, 
иммуногенности и безопасности пневмококковых вакцин 
у пациентов с ревматическими заболеваниями, полу-
чающими иммуносупрессивную терапию (метотрексат, 
ингибиторы TNF�, ингибиторы IL1 и IL6), также немного 
[10, 65, 66]. Так, J. Nagel и соавт. в 2008–2009 гг. одно-
кратно прививали ПКВ7 взрослых пациентов (n = 505) 
с ревматоидным артритом и спондилоартритом, полу-
чающих иммуносупрессивную терапию (в т. ч. ГИБП) [67]. 
В результате не обнаружено статистически значимых 
различий в частоте инфекционных событий среди вакци-
нированных и невакцинированных. В другом исследова-
нии [68] было показано, что вакцинация ПКВ7 пациентов 
с ревматоидным артритом сопровождалась снижением 
риска развития пневмококковой инфекции на протяже-
нии 4 лет после иммунизации. В числе предикторов раз-
вития инфекции после вакцинации были отмечены более 
старший возраст пациентов (исследование проводилось 
во взрослой популяции) и применение преднизолона 
перорально. Пациенты, привитые против пневмококка, 
получавшие метотрексат, имели более низкие уровни 
антител к пневмококку после вакцинации по сравне-
нию с пациентами без метотрексата. Привитые против 
пневмококков пациенты с системной красной волчан-
кой, получавшие в дополнение к стандартному лечению 
белимумаб (ГИБП, стимулятор В-лимфоцитов), не пока-
зали недостаточного ответа к антигенам 12 серотипов 
пневмококка по сравнению с пациентами с системной 
красной волчанкой, получавшими стандартное лечение.

В Японии 190 больных ревматоидным артритом 
были вакцинированы ПКВ23 [69]. Пациенты были ран-
домизированы на группы, получающие тоцилизумаб 
(n = 50), тоцилизумаб + метотрексат (n = 54), метотрек-
сат (n = 62), и контрольную группу (не получающую ника-
ких лекарств; n = 24). Оценивали концентрации имму-
ноглобулина G и функцинальную активность антител 
(опсофагоцитарный ответ) к серотипам пневмококка 6B 
и 23F до и через 4–6 нед после вакцинации. Показано, 
что частота положительного ответа в группе пациентов, 
получавших тоцилизумаб, была сопоставима с тако-
вой в контрольной группе ревматоидного артрита для 
каждого серотипа. Метотрексат в комбинации с тоци-
лизумабом оказывал негативное влияние на эффектив-

ность вакцины по сравнению с группой, получавшей 
только тоцилизумаб: для серотипа 6B — ОШ 0,45; 
95% ДИ 0,25–0,82, для серотипа 23F — ОШ 0,56; 
95% ДИ  0,31–1,04; индекс опсонизации (показатель 
функциональной активности антител) для серотипа 
23F —  ОШ 0,54; 95% ДИ 0,29–0,99. Многофакторный 
анализ подтвердил, что тоцилизумаб не связан с не -
адекватным иммунным ответом на серотипы пневмо-
кокка, входящие в состав вакцины [69].

Схожие результаты оценки эффективности вакцина-
ции против пневмококка пациентов, получающих тоци-
лизумаб, были показаны T. Tsuru и соавт. в исследовании 
с участием 38 пациентов [70]. Пациенты с ревматоидным 
артритом, использующие тоцилизумаб и/или болезнь-
модифицирущие противоревматические препараты 
(n = 21), получили 23-валентную полисахаридную пнев-
мококковую вакцину. Титры антител измеряли каждые 
4 нед в общей сложности 12 нед после вакцинации. 
Пневмококковые титры антител увеличились как мини-
мум в 2 раза к 9 из 12 серотипов, иммунный ответ сохра-
нялся более 12 нед у всех пациентов.

Влияние тоцилизумаба на эффективность иммуни-
зации пациентов с ревматоидным артритом изучалось 
в исследовании VISARA [71]. Пациенты (n = 91) с неадек-
ватным ответом на предшествующую терапию основно-
го заболевания были рандомизированы в соотношении 
2:1 в группы тоцилизумаб + метотрексат и только мето-
трексат. Через 3 нед были получены контрольные образ-
цы сыворотки крови и проведена вакцинация ПКВ23. 
На 8-й нед 60% пациентов на комбинированной тера-
пии и 71% на монотерапии метотрексатом выработали 
защитный уровень антител более чем к 6 из 12 серо-
типов ПКВ23. Были сделаны выводы о том, что кратко-
временное лечение тоцилизумабом не влияет на гумо-
ральные реакции, связанные с ПКВ23: разница 10,8% 
(ДИ от -33,7 до 12,0) [71].

Эффективность и безопасность вакцинации при 
лечении канакинумабом оценена у 68 пациентов 
с CAPS-синдромом (реестр �-CONFIDENT) [72]. Пациенты 
получили в общей сложности 159 инъекций вакцин: 
107 против гриппа, 19 от пневмококка, 12 против 
столбняка/дифтерии, 21 инъекцию других вакцин. Как 
минимум одна нежелательная реакция была показана 
для 14% инъекций. Все 5 серьезных побочных эффек-
тов вакцинации были связаны с пневмококковой вак-
цинацией. Реакции наблюдались в 70% случаев при 
вакцинации против пневмококка по сравнению с 7% 
при вакцинации против гриппа и 17% против столб-
няка/дифтерии (ОШ 31; 95% ДИ 8–119 и 11; 95% ДИ 
2–74 соответственно). Реакции после пневмококковой 
вакцинации были более тяжелыми и продолжались зна-
чительно дольше (до 3 нед) по сравнению с вакцинами 
сравнения. У 2 пациентов пневмококковая вакцинация 
вызвала симптомы, соответствующие системному вос-
палению из-за реактивации CAPS. В своих выводах 
авторы исследования отметили, что пневмококковые 
вакцины в отличие от других вакцин часто вызывают 
тяжелые местные и системные реакции у пациентов 
с CAPS, получающих канакинумаб. В связи с этим паци-
ентам с CAPS рекомендована ПКВ13 [72].
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В настоящее время лицам с аутоиммунными забо-
леваниями, находящимся в условиях иммуносупрессии, 
рекомендована вакцинация инактивированными вак-
цинами [21]. Возможности иммунизации живыми вак-
цинами пока ограничены и сильно зависят от режима 
иммуносупрессии [24]. В январе 2016 г. Европейское 
общество детской ревматологии (European league against 
rheumatism, EULAR) совместно с Международным обще-
ством по системным аутовоспалительным заболевани-
ям (International society of systemic auto-inflammatory 
diseases, ISSAID) объединились для поиска потенци-
альных пациентов для вакцинации живыми вакцина-
ми. Было проведено ретроспективное многоцентровое 
исследование, в которое включали данные о пациентах, 
получивших живую аттенуированную вакцину на фоне 
терапии блокаторами IL1 или IL6 [73]. Всего проанализи-
рованы результаты вакцинации 17 пациентов (7 с сЮИА, 
5 с CAPS, 4 с дефицитом мевалонат-киназы, 1 с семей-
ной средиземноморской лихорадкой). Возникновение 
побочных эффектов отмечено у 3 пациентов, из них два 
случая серьезных побочных эффектов (случай ветряной 
оспы после вакцинации против ветряной оспы и слу-
чай пневмонии после вакцинации MMR). У 1 пациента 
была диарея после оральной вакцины против полиоми-
елита. Кроме того, у 7 пациентов отмечены обострения 
основных заболеваний легкой степени тяжести. Всего 
побочные эффекты и/или обострения отмечены у 9 (53%) 
из 17 пациентов. Результаты этого исследования не явля-
ются основанием для изменения существующих руко-
водств. Однако ясно, что необходимы дальнейшие про-
спективные испытания для того, чтобы получить больше 
информации о безопасности и эффективности вакцина-
ции живыми вакцинами больных ревматическими забо-
леваниями [73].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Обобщая данные международных исследований и 

рекомендаций, можно сделать вывод о положитель-
ном влиянии вакцинации против пневмококка в груп-
пе пациентов с наиболее тяжелой формой ЮИА. Риск 
инфекционных заболеваний у детей с системным ЮИА, 
предотвращаемых такой эффективной и экономичной 
мерой, как вакцинопрофилактика, должен быть мини-
мальным с современном мире. При отсутствии инфек-
ционных заболеваний у ребенка с аутоиммунным или 

аутовоспалительным заболеванием снижается риск 
обострения основного заболевания. На фоне стабиль-
ного состояния пациент имеет возможность получать 
патогенетическое лечение регулярно, что увеличивает 
соответствие траектории его лечения к подходу «treat 
to target», признанному во всем мире, целью которого 
является улучшение исходов заболевания при снижении 
степени инвалидизации, повышение качества жизни 
пациента.
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