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Эффективность профилактики 
пневмококковых инфекций 
у иммунокомпрометированных больных

Обзор литературы 

Е.В. Галкина-Лазарева

Клиника Alliance Francaise ООО «РУСАВИАМЕД», Москва

Среди иммунокомпрометированных пациентов заболеваемость и смертность от инфекций и их осложнений зна-
чительно превышает аналогичный показатель у иммунокомпетентного населения. Необходима разработка четких 
показаний к вакцинации иммунокопрометированных больных как с врожденными, так и приобретенными имму-
нодефицитами. Благодаря более широкому применению иммуносупрессивной терапии, внедрению биологических 
препаратов с антицитокиновым механизмом действия растет число вторично иммунокомпрометированных больных. 
В настоящем обзоре проанализирован опыт специфической профилактики пневмококковой инфекции у разных групп 
иммунодефицитных больных.
Ключевые слова: иммунокомпрометированные пациенты, первичные иммунодефициты, специфическая профилак-
тика пневмококковой инфекции, пневмококковая полисахаридная вакцина.
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Among immunocompromised patients morbidity and mortality rates from infections and infectious complications is significantly higher 
than in immunocompetent population. It is necessary to work out clear indications to vaccination of immunocompromised patients both 
with inborn and acquired immunodeficiency. Due to wider use of immunosuppressive therapy and introduction of new biological drugs 
with antycytokine actions, the number of secondary immunocompromised patients increases. The experience of specific prophylaxis of 
pneumococcal infection in different groups of patients with immunodeficiency is analyzed in this review.
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Цель настоящего обзора — привлечь внимание педи-
атров, иммунологов, ревматологов, инфекционистов, 
врачей общей практики к современным возможностям 
профилактики и выделению групп пациентов, для которых 
специфическая профилактика пневмококковой инфек-
ции является наиболее актуальной и эффективной.

Streptococcus pneumoniaе является ведущим этио-
логическим фактором развития пневмоний. Он вклю-
чает более 90 серотипов [1], 20 из которых наиболее 
контагиозны для человека. Являясь обычным предста-
вителем микрофлоры слизистой оболочки верхних 
дыхательных путей человека, пневмококк представляет 
собой бактерию-коммен сал и передается, как прави-
ло, воздушно-капельным путем [1]. Уровень носитель-
ства S. pneumoniae в человеческой популяции варьирует 
в зависимости от эпидемической ситуации от 10 до 80%, 
а у детей — от 20 до 50%, но в условиях скученно-
сти и формирования новых детских коллективов может 
достигать 80%. Высок уровень носительства пневмокок-
ков в детских садах (до 70%) и интернатах (до 86%) [2–4].

Пневмококковая инфекция является одной из самых 
распространенных у детей и взрослых. Ею обусловле-
но до 80% пневмоний и до 30% гнойных менингитов. 
Пневмококк может быть причиной фарингитов, отитов, 
синуситов, эндокардитов, артритов, перитонитов и дру-
гих поражений внутренних органов (при гематогенной 
диссеминации). Наиболее тяжелой пневмококковой 
инфекцией с высокой частотой летальных исходов явля-
ется менингит [2, 4–8].

Пневмококк S. pneumoniae относится к грамположи-
тельным инкапсулированным шаровидным бактериям 
(коккам), растущим в виде пар (диплококк) или корот-
ких цепей. В окрашенных препаратах, приготовленных 
из экссудатов, иногда встречаются грамотрицательные 
формы. Содержащиеся в капсуле сложные полисахари-
ды определяют серотип пневмококка. Все они являются 
патогенными для человека, причем в клинической прак-
тике 1, 3, 4, 7, 8, 9 и 12-й типы наиболее часто вызывают 
заболевания взрослых, а пневмонии и отиты у детей 
обычно связаны с 6, 14, 19 и 23-м типами. В связи с тем, 
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что существуют перекрестные реакции между полисахари-
дами пневмококков и других видов бактерий, иммунологи-
ческая диагностика (серотипирование) используется реже, 
чем более специфическая — бактериологическая [1].

Иммунный ответ против пневмококковой инфекции 
представляет собой сложный комплекс последовательных 
событий, включающих выработку провоспалительных цито-
кинов — фактора некроза опухоли � (ФНО �), интерлейкина 
(ИЛ) 1� [9, 10], макрофагального воспалительного про-
теина 2 [9], регуляцию множества цитокинов и хемокинов 
(таких как ИЛ 6, ИЛ 8 и ИЛ 18) [9, 11] и молекул адгезии 
на эндотелиальных клетках [9]. Толл-подобные рецепторы, 
эскпрессирующиеся как на иммунных, так и на неиммунных 
клетках, важны для распознавания S. рneumoniae и акти-
ви зации бактерицидного ответа мононуклеарными клетка-
ми [12]. Гранулоцитарный колониестимулирующий фактор 
попол няет и стимулирует полиморфноядерные лимфоциты, 
обеспечивая фагоцитоз и кислородный взрыв [9]. Роль 
Т лим фо цитов заключается также в уничтожении патогенов 
в альвеолах [9]. Дендритные клетки презентируют анти-
ген Т клеткам, формируя CD4+ T-клеточные ответы, Th1 и 
Th2 типа [9]. Th1 ответ, являясь критичным в уничтожении 
пневмококков, характеризуется продукцией ИЛ 2, 12, 18, 
гранулоцитарно-макрофагального колониестимулирующего 
фактора, ИНФ � [9]. Примечательно, что дефицит ИЛ 12 ассо-
циирован с рецидивирующими пневмококковыми пнев-
мониями [13]. Th2 клетки вырабатывают цитокины, стиму-
лирующие продукцию антител, таким образом обеспечивая 
гуморальный ответ [9]. Помимо упомянутых механизмов 
в реализации противопневмококкового иммунитета важную 
роль играют антительная и комплемент-опосредованная 
опсонизация; ИЛ 1 рецептор-ассоциированная киназа 4, 
нуклеарный фактор транскрипции kappa В (NF-kB) [14] 
и Т клетки памяти (продуцирующиеся в селезенке) [15]. 
Таким образом, уничтожение пневмококков достигается 
благодаря множеству взаимодействий, включающих ана-
томические барьеры, различные иммунные и неиммун-
ные клетки, цитокины, хемокины, гуморальные антитела. 
Недостаток специфических иммунологических факторов 
(таких как аспления, гипогаммаглобулинемия, В-кле точная 
дисфункция) может быть причиной рецидивирующих 
и фатальных пнев мококковых инфекций.

К настоящему времени идентифицированы несколько 
врожденных и приобретенных факторов, предрасполагаю-
щих к развитию тяжелых пневмококковых инфекций у чело-
века. К приобретенным факторам относятся ВИЧ-инфек ция, 
функциональная аспления, гемобластозы, посттравматиче-
ские цереброспинальные свищи, вторичный иммунодефи-
цит на фоне иммуносупрессивной терапии. К врожденным 
факторам, определяющим повышенную предрасположен-
ность к пневмококковым инфекциям, относятся серповид-
ноклеточная анемия, врожденная аспления, определенные 
формы первичных иммунодефицитов (ПИД); тяжелая ком-
бинированная иммунная недостаточность, большинство 
В-клеточных иммунодефицитов, а также недавно иден-
тифицированные нарушения сигнальных связей между 
Толл-подобным рецептором ИЛ 1 и нуклеарным фактором 
kappa B, дефицит ИЛ 1 рецептор-ассоциированной кина-
зы 4, дефицит NF-kB эссенциального модулятора (NF-kB 
essential modulator — NEMO) [14]. Толл-подобный рецеп-
тор ИЛ 1 — представитель класса клеточных рецепторов, 
которые распознают консервативные структуры микро-
организмов и активируют клеточный иммунный ответ. 
ИЛ 1 рецептор-ассоциированная киназа 4 — это киназа 
белкового происхождения, обеспечивающая передачу сиг-
нала от Толл-подобных рецепторов и Т-клеточных рецеп-
торов в процессе врожденного иммунного ответа. NEMO 

представляет собой белок, необходимый для активации 
нуклеарного транскрипционного фактора с последующей 
транскрипцией генов, вовлеченных в различные иммуно-
логические реакции.

Специфическая профилактика пневмококковой 
инфекции у больных с первичными 
иммунодефицитами 
Тяжелые резистентные к противомикробной терапии 

инфекции верхних и нижних дыхательных путей (отиты, 
синуситы, бронхиты, пневмонии) являются одним из пер-
востепенных маркеров врожденного иммунодефицита 
[16]. Профилактика пневмококковых инфекций у паци-
ентов с первичными иммунодефицитами заключается 
в регулярной заместительной терапии внутривенным 
иммуноглобулином при гуморальных, клеточных и комби-
нированных нарушениях иммунитета и постоянной про-
тивомикробной терапии антибиотиками с антипневмо-
кокковым спектром [16]. Эффективность специфической 
профилактики зависит от характера иммунологического 
дефекта. Так, при гуморальных иммунодефицитах (XLA, 
IgG2-дефицит) отсутствует выработка поствакциналь-
ных антител, т. е. вакцинация неэффективна. У больных 
с клеточными и комбинированными иммунодефицитами 
и дефицитом рецептор-ассоциированной киназы 4 может 
сформироваться поствакцинальный ответ, однако дли-
тельность циркуляции поствакцинальных антител сниже-
на [17–19].

По результатам проведенного в Университетском гос-
пи тале во Фрайбурге исследования, у 18% больных с 
общей вариабельной иммунной недостаточностью отмече-
на выработка поствакцинальных антител после введения 
полисахаридной противопневмококковой вакцины [20]. 
При исследовании уровня антител к полисахаридным анти-
генам после вакцинации 12 детей с общей вариабельной 
иммунной недостаточностью пневмококковой полисаха-
ридной вакциной у 7 была отмечена выработка поствакци-
нальных антител в достаточном защитном титре [21].

У пациентов с Х-сцепленным гиперIgM синдромом 
в ответ на вакцинацию вырабатываются преимуще-
ственно IgM антитела, что не обеспечивает длительного 
поствакцинального иммунитета. Больные с комплемен-
тарными дефицитами и фагоцитарными дефектами имеют 
нормальный поствакцинальный ответ [17].

В 2003 г. в Университете Ньюкасла-апон-Тайн впер-
вые было проведено исследование выработки поствак-
цинальных антител к полисахаридным антигенам у детей 
с тяжелой комбинированной иммунной недостаточностью 
и другими формами ПИД после трансплантации костного 
мозга (ТКМ) [22]. ТКМ является единственным радикаль-
ным методом терапии больных с тяжелой комбинирован-
ной иммунной недостаточностью и другими формами ПИД. 
Благодаря трансплантации костного мозга увеличивается 
качество и продолжительность жизни больных с ПИД, тем 
не менее, S. pneumoniae представляет собой серьезную 
причину заболеваемости и смертности в позднем пост-
трансплантационном периоде и у детей, и у взрослых 
[23]. Повышенный риск пневмококковой инфекции после 
ТКМ может быть обусловлен несколькими факторами: 
низким количеством сывороточного иммуноглобулина 
субкласса IgG2, низким титром пневмококковых антител 
[24], хронической реакцией трансплантат против хозяина, 
в частности приводящей к снижению ответа на полисаха-
ридные антигены после операции [25].

Нормальное число лимфоцитов и выработка антител 
к белковым антигенам отмечается в течение 2 лет после 
ТКМ, выработка антител к полисахаридным антигенам 
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наблюдается позже, аналогично формированию ответа 
на полисахаридные антигены у грудных детей [26, 27]. 
В исследовании проведен анализ выработки антител 
к полисахаридным антигенам после вакцинации пнев-
мококковой полисахаридной вакциной 2 групп пациен-
тов после трансплантации костного мозга: 22 ребенка 
с тяжелой комбинированной иммунной недостаточностью 
и 12 — с другими формами ПИД. По данным феноти-
пирования лимфоцитов пациенты с тяжелой комбини-
рованной иммунной недостаточностью были представ-
лены T-B+ (мутация гамма-цепи), Т-В– (мутация RAG, 
мутация Artemis), дефицитом аденозиндезаминазы. Дру-
гие формы ПИД включали синдром Вискотта–Олдрича, 
хроническую гранулематозную болезнь, Х-сцепленный 
гиперIgМ синдром, дефицит киназы ZAP 70, гиперIgE 
синдром. После ТКМ пациентам продолжали проводить 
заместительную терапию внутривенным иммуноглобули-
ном до достижения нормальных значений сывороточных 
иммуноглобулинов IgM, IgA и изогемагглютининов. Через 
3 мес после окончания заместительной терапии была 
проведена оценка уровня специфических антител и пер-
вичная иммунизация поливалентной вакциной против 
столбняка, дифтерии, коклюша, гемофильной инфекции, 
инактивированного полиомиелита (с месячными интер-
валами). Пациентам с нормальным числом Т клеток 
и адекватной Т-клеточной пролиферацией на митогены, 
чей уровень специфических антител к столбняку и гемо-
фильной инфекции соответствовал нормальным значе-
ниям, проводилась вакцинация трехвалентной вакциной 
от кори, краснухи, паротита. Пневмококковая вакцина-
ция полисахаридной вакциной осуществлялась не ранее 
2 лет после трансплантации костного мозга и только тем 
пациентам, у которых имелся адекватный антительный 
ответ на вакцинацию против столбняка, гемофильной 
инфекции, кори, краснухи, паротита. Ответ на пневмокок-
ковую вакцинацию оценивался по двукратному приросту 
титра антител и составлял > 20 mg/l полисахаридных IgG 
[28]. Наблюдение за пациентами продолжалось более 
2 лет после ТКМ. В результате только у 13 из 22 детей 
с тяжелой комбинированной иммунной недостаточно-
стью против 11 из 12 с другими формами ПИД сформиро-
вался адекватный поствакцинальный ответ на пневмо-
кокковую полисахаридную вакцинацию. Примечательно, 
что в обеих группах отмечен схожий полноценный ответ 
на столбнячную и гемофильную вакцинацию. Авторы 
не пришли к окончательному объяснению сниженного 
ответа на вакцинацию полисахаридной пневмококковой 
вакциной среди пациентов с тяжелой комбинированной 
иммунной недостаточностью. Тем не менее, было про-
демонстрировано очевидное преимущество ответа на 
полисахаридный антиген у больных другими формами 
ПИД после трансплантации костного мозга по сравнению 
с пациентами с тяжелой комбинированной иммунной 
недостаточностью [22].

Специфическая профилактика пневмококковой 
инфекции у больных с вторичными 
иммунодефицитами 
Острые инфекции нижних дыхательных путей явля-

ются основной причиной заболеваемости и смерт-
ности ВИЧ-инфицированных детей в развитых и раз-
вивающихся странах. Они могут быть спровоцированы 
как одним возбудителем, так и комбинацией бактерий, 
вирусов или грибов [29, 30]. Бактериальная пневмония 
чаще возникает у детей с числом лимфоцитов — CD4+ 
< 200/мкл. Спектр возбудителей достаточно широк, к ним 
относятся S. pneumoniae, Haemophilus influenzae типа B, 

Staphylococcus aureus и Escherichia coli, реже встречаются 
Streptococcus viridans, Streptococcus pyogenes, Moraxella 
catarrhalis, Bordetella pertussis, Klebsiella pneumoniae, 
Salmonella spp., Pseudomonas aeruginosa, Legionella spp., 
и Nocardia spp. S. pneumoniae чаще других вызывает тяже-
лые бактериальные инфекции у ВИЧ-инфицированных 
детей в США: 6,1 случаев на 100 человек в год [29], 
это в 100–300 раз чаще по сравнению со здоровыми 
детьми, проживающими в США и других развитых стра-
нах. Более того, в последнее время растет число рези-
стентных к антибиотикам штаммов S. pneumoniae [31]. 
По данным, представленным на проходившей в 2003 г. 
конференции ВОЗ, в 6 странах Африки, где проводилось 
исследование, пневмония у ВИЧ-инфицированных детей 
в возрасте до 5 лет была основной причиной госпитали-
зации и наиболее частой причиной смерти [32]. Таким 
образом, вопрос о противопневмококковой вакцинации 
ВИЧ-инфицированных пациентов представляется доста-
точно актуальным.

Вакцинация ВИЧ-инфицированных детей, не получаю-
щих антиретровирусные препараты, не всегда защищает 
от инфекций, поскольку у них резко снижена выработка 
поствакцинальных антител. В число таких вакцин вхо-
дят конъюгированная полисахаридная вакцина против 
H. influenzae типа B [33], полисахаридная [33] и конъю-
гированная пневмококковые вакцины [34, 35]. Однако, 
по данным крупномасштабного исследования, проведен-
ного в США с 1995 по 2005 гг., было показано, что 
вакцинация Пневмо 23 ВИЧ-инфицированных пациентов 
приводила к формированию у них защитного титра анти-
тел независимо от числа CD4+ лимфоцитов. Уровень 
поствакцинальных антител оказывался статистически 
однородным у пациентов с числом CD4+ как менее, так 
и более 200 кл/мкл [36].

В другом мультицентровом исследовании, проведен-
ном в США, было показано, что число копий вируса в мл 
более 100 000 оказывало неблагоприятное воздействие 
на выработку поствакцинальных антител. Пациенты, 
получившие вакцинацию Пневмо 23, при наличии у них 
более 100 000 копий/мл независимо от числа CD4 клеток 
не достигли должного ответа на вакцинацию [37].

В силу нарушения фагоцитоза опсонизированных 
циркулирующих пневмококков макрофагами селезенки 
пациенты с функциональной аспленией и подвергшиеся 
спленэктомии составляют серьезную группу риска по раз-
витию тяжелых пневмококковых инфекций. Частота пнев-
мококковой бактериемии и/или менингита у таких боль-
ных в 100 раз, а смертность от сепсиса в 12,5 раз выше, 
чем в контрольной популяции [38].

Пациенты, перенесшие спленэктомию по разным 
причинам демонстрируют высокий риск септических 
осложнений в последующие 10 лет, с наибольшей часто-
той в течение первых 3 лет. Согласно рекомендациям 
Комитета по иммунизации, по возможности необходимо 
проведение вакцинации всем пациентам, готовящимся 
к спленэктомии за 2 нед до операции [39].

В исследовании, проведенном в Турции, 32 спленэк-
томированным по разным причинам пациентам проведе-
на вакцинация 23-валентной полисахаридной вакциной. 
В результате вакцинации у всех пациентов была достигнута 
адекватная сероконверсия иммуноглобулинов и нормаль-
ные уровни С3, С4 компонентов комплемента у больных 
с доброкачественными гематологическими нарушениями 
и травмой селезенки. В дальнейшем ни у кого из пациен-
тов не развилось пневмококковых инфекций, что делает 
очевидным необходимость вакцинации против пневмо-
кокковой инфекции у данной группы больных [40].
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Вакцинация против пневмококковой инфекции насто-
ятельно рекомендуется всем пациентам, подвергшимся 
спленэктомии [39, 41]. Ее эффективность у лиц с аспле-
нией без других усугубляющих здоровье заболеваний 
составляет 77% [42, 43]. У лиц с аспленией концентрация 
антител не отличается от таковой у здоровых [44]. Кроме 
того, вследствие сохраняющегося высокого риска раз-
вития пневмококковой инфекции, повсеместно признано 
проведение ревакцинации через 5 лет [39].

Специфическая профилактика пневмококковой 
инфекции у больных с системными 
заболеваниями соединительной ткани 
Пациенты с системными заболеваниями соединитель-

ной ткани подвержены высокому риску инфекционных 
осложнений, приводящих к более высокой частоте леталь-
ных исходов [45–47]. Повышенная склонность к инфекци-
онным заболеваниям у таких пациентов объясняется как 
патогенетически обусловленными факторами (цитопенией 
при системной красной волчанке [СКВ] или нейтропенией 
при синдроме Фелти у больных с ювенильным ревмато-
идным артритом [ЮРА]), так и в большой степени связан-
ными с иммуносупрессивной терапией высокими дозами 
кортикостероидов, цитостатиками и генно-инженерными 
биологическими препаратами [48]. Прогресс в лечении 
ревматических болезней связан с разработкой принци-
пиально новой группы лекарственных средств, получив-
ших название «биологические агенты» [49]. Применение 
биологической терапии, нацеленное на подавление 
активности иммуноагрессивного процесса, может также 
оказывать влияние на поствакцинацинальный ответ [48].

Инкапсулированные бактерии S. pneumoniae, 
H. influenzae, Neisseria meningitidis представляют реаль-
ную угрозу для пациентов с СКВ в силу нарушения гумо-
рального звена иммунитета на фоне патогномоничного 
снижения сывороточного уровня С3, С4 компонентов ком-
племента [50–52]. Больные СКВ, осложненной нефро-
тическим синдромом, функциональной аспленией и 
гипокомплементемией, подвержены риску развития 
 фульминантной пневмококковой инфекции [50–56].

Уже с конца 1970-х гг., после появления полисахарид-
ной пневмококковой вакцины, начаты клинические испы-
тания ее иммуногенности у больных системной красной 
волчанкой. По результатам исследования, проведенного 
Klippel с сотрудниками, 20 пациентам в ремиссии СКВ 
проведена вакцинация 14-валентной полисахаридной 
пневмококковой вакциной, 20 больных получили пла-
цебо. В результате 4-недельного наблюдения не было 
отмечено ни лабораторных, ни клинических симптомов 
обострения заболевания, при этом титр поствакциналь-
ных антител у получивших вакцину пациентов был досто-
верно выше допрививочных показателей, хотя относи-
тельно ниже, чем у здоровых привитых [57]. В следующем 
исследовании, проведенном Jarrett с коллегами, было 
показано, что титр постпрививочных антител, тестиро-
ванных к 12 серотипам полисахаридной пневмококковой 
вакцины, у пациентов с СКВ значительно ниже (в 2 раза), 
чем у здоровых привитых. Титры антител в группе боль-
ных, лечившихся преднизолоном, и среди пациентов, 
принимавших преднизолон с азатиоприном, практически 
не различались. Через 3 года после вакцинации у 42% 
привитых пациентов уровень поствакцинальных антител 
определялся ниже защитного [58].

В 1985 г. Lipnick c cоавт. показали, что прием циклофос-
фамида и азатиоприна существенно не влияет на формиро-
вание поствакцинального иммунитета после вакцинации 
больных СКВ полисахаридной пневмококковой вакциной 

[59]. В 1998 г. Battafarano с коллегами провели исследо-
вание комбинированного назначения трех вакцин пациен-
там с СКВ: столбнячной, гемофильной и пневмококковой. 
Период контрольного наблюдения составил 12 нед. В тече-
ние этого времени обострений заболевания зафиксиро-
вано не было, у половины пациентов отмечено 4-кратное 
увеличение поствакцинального уровня пневмококковых 
антител. Была отмечена статистически незначимая тенден-
ция к снижению антительного ответа у больных, получав-
ших циклофосфамид, азатиоприн, преднизолон [60].

В 2002 г. группа венгерских ученых изучила ранний 
поствакцинальный ответ после иммунизации 18 паци-
ентов с СКВ 23-валентной пневмококковой вакциной. 
В течение 4 нед наблюдения ни у одного больного не было 
зафиксировано обострений заболевания; у 6 — продук-
ция IgM к 6В и 23F антигенам оказалась такой же, как 
у 6 здоровых привитых, а выработка IgG ниже, чем в здо-
ровой контрольной группе [61].

Elkayam с соавт. проанализировали формирование 
имму нологического ответа после вакцинации 23-валент-
ной пневмококковой вакциной 24 пациентов с СКВ, 42 — 
с ревматоидным артритом (РА) и 20 здоровых привитых 
[62, 63]. С точки зрения безопасности никаких значимых 
изменений клинической симптоматики и лабораторных 
показателей не отмечено. Через 1 мес после иммуни-
зации в обеих группах СКВ и РА отмечен значительный 
прирост капсулярных антипневмококковых антител, имму-
носупрессивная терапия не оказала существенного влия-
ния на поствакцинальный ответ. Тем не менее, у 20,8% 
пациентов с СКВ и у 33,3% — с РА отмечена продукция 
поствакцинальных антител лишь к одному из семи тести-
рованных серотипов вакцины. В контрольной группе все 
20 привитых ответили формированием поствакцинальных 
антител [62]. Результаты 5 клинических исследований 
показали, что вакцинация пациентов с СКВ пневмококко-
вой полисахаридной вакциной безопасна и обеспечивает 
поствакцинальный иммунологический ответ, хотя и со сни-
женной сероконверсией, независимо от иммуносупрес-
сивной терапии [64].

По данным литературы, риск развития инфекций у паци-
ентов с ревматоидным артритом в 2 раза выше, чем в здо-
ровой популяции [45], более того, тяжесть самого забо-
левания коррелирует с инфекционными осложнениями 
[65]. Известно, что у пациентов с РА повышена смертность 
от респираторных инфекций. Описаны случаи тяжелых 
инфекционных осложнений, обусловленных S. pneumoniae 
на фоне терапии ингибитором ФНО � [66, 67].

Elkayam с соавт. проанализировали влияние ингибито-
ров ФНО � на иммунологический ответ после пневмокок-
ковой вакцинации [68]. Они оценивали иммуногенность 
23-валентной пневмококковой вакцины в небольшой 
гетерогенной популяции пациентов (11 — с ревматоид-
ным артритом, 5 — с анкилозирующим спондилитом), 
получавших ингибиторы ФНО �. Все больные получали 
либо внутривенно инфликсимаб (n = 12), либо подкожно 
этанерцепт (n = 4). Группа сравнения состояла из 17 паци-
ентов с РА, получавших глюкокортикостероиды и мето-
трексат. Через 1 мес после вакцинации в обеих группах 
отмечалось среднестатистическое нарастание специфи-
ческих антител ко всем 7 тестируемым полисахаридным 
антигенам. У значительного процента пациентов в обе-
их группах не сформировался поствакцинальный ответ. 
Пациенты, получавшие блокаторы ФНО � демонстриро-
вали более низкий рост титров поствакинальных антител, 
менее половины из них достигли двукратного повышения 
антител [68]. Однако, учитывая небольшое число паци-
ентов и гетерогенность групп, однозначно судить о роли 
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ингибиторов ФНО � в формировании поствакцинального 
ответа не представляется возможным.

Visvanathan с коллегами изучали формирование 
поствакцинального ответа у 70 пациентов с ревматоид-
ным артритом, которым была проведена пневмококко-
вая вакинация. Пациенты были разделены на 3 группы: 
23 получали инфликсимаб в дозе 3 мг/кг массы тела с 
метотрексатом, 36 — инфликсимаб в дозе 6 мг/кг с мето-
трексатом и 14 — плацебо с метотрексатом. Пациенты 
были вакцинированы пневмококковой полисахаридной 
вакциной через 34 нед от начала терапии; титр антител 
к 12 серотипам оценивали 4 нед спустя. В процентном 
соотношении поствакцинальный ответ по группам был 
схожим (20; 25; 21,4% в 1, 2, 3-й группах, соответствен-
но). Поствакцинальный ответ оценивался по двукратно-
му приросту титра антител минимум к шести из двенад-
цати тестируемых серотипов. У пациентов всех 3 групп 
отмечено значительное разнообразие антительного 
ответа к серотипам вакцины, влияния инфликсимаба 
на формирование поствакцинального ответа не выяв-
лено [69]. Еще в одном исследовании, проведенном 
Kapetanovic, 149 пациентов с РА были вакцинирова-
ны 23-валентной пневмококковой вакциной. Больные 
также были разделены на 3 группы в зависимости 
от проводимой терапии: 1-я группа получала ингибито-
ры ФНО �; 2-я — ингибиторы ФНО � с метотрексатом, 
3-я — метотрексат); из них 112 получали ингибиторы 
ФНО � (64 — инфликсимаб, 48 — этанерцепт). Отмечен 
значительный рост титра антител к анигенам 23F и 6B 
во всех группах. Иммуногенность вакцины оценива-
лась по увеличению концентрации поствакцинальных 
антител по сравнению с их превакцинальным уровнем; 
наиболее высокий уровень отмечен в группе пациен-
тов, получавших ингибиторы ФНО �, а наиболее низ-
кий — в группе лечившихся метотрексатом. Пациенты, 
получавшие ингибиторы ФНО �, и здоровые привитые 
продемонстрировали одинаковый ответ на вакцина-
цию [70].

По результатам проведенных исследований можно 
судить о том, что пневмококковая вакцинация пациен-
тов с РА в целом индуцирует статистически значимый 
поствакцинальный ответ.

Таким образом, вакцинация против пневмококко-
вой инфекции особенно актуальна для детей и взрослых 
с врожденными и приобретенными иммунодефицитами. 
В силу нарушения адекватной выработки поствакциналь-
ных антител и уменьшения сроков их циркуляции к вопро-
су о вакцинации надо подходить обоснованно, исходя 
из характера иммунологического дефекта. Среди пациен-
тов с ПИД вакцинация против пневмококковой инфекции 
показана всем, за исключением пациентов с нарушением 
гуморального звена иммунитета. Повышенного внима-
ния заслуживают пациенты с ПИД после трансплантации 
костного мозга. Учитывая высокий риск развития пнев-
мококковой инфекции в позднем посттрансплантацион-
ном периоде, целесообразна вакцинация полисахарид-
ной пневмококковой вакциной спустя 2 года после ТКМ. 
Иммунокомпрометированным пациентам, имеющим неа-
декватно низкий ответ на вакцинацию, должны проводить 
профилактическую терапию антибиотиками с противоп-
невмококковым спектром и регулярную заместительную 
терапию внутривенным иммуноглобулином. Вакцинация 
против пневмококковой инфекции у ВИЧ-инфицированных 
пациентов целесообразна при отсутствии серьезных кли-
нических и лабораторных проявлений синдрома приоб-
ретенного иммунодефицита, при количестве ДНК вируса 
< 100 000 копий/мл и числе CD4+ клеток < 200/мкл.

Высокий риск септических осложнений, обусловлен-
ных в т. ч. пневмококком у спленэктомированных больных, 
определяет обязательность проведения пневмококковой 
специфической профилактики в этой группе больных.

В силу патогенетически обусловленных вторичных 
нарушений иммунитета у больных с СКВ, РА, а также 
иммуносупрессивного действия базисной терапии этим 
пациентам показана иммунизация пневмококковой поли-
сахаридной вакциной.
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