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Оригинальные исследования

В соответствии с рекомендациями по иммунизации

пациентов групп высокого риска, в т. ч. с хроничес�

кой бронхолегочной патологией, для профилактики

пневмококковой инфекции в настоящее время при�

меняются как полисахаридные, так и конъюгиро�

ванные вакцины. По мнению экспертов Всемирной

организации здравоохранения, именно вакцинация

может существенно повлиять на заболеваемость

пневмококковыми инфекциями [1]. И если эффек�

тивность и безопасность применения 23�валентной

полисахаридной вакцины (ППВ�23) у взрослых па�

циентов изучены достаточно хорошо, то в отноше�

нии конъюгированных вакцин подобных публика�

ций недостаточно.

Основными возбудителями инфекционного обо�

стрения хронической обструктивной болезни легких

(ХОБЛ) являются Streptococcus pneumoniae, Moraxella

catarrhalis, Haemophilus influenzae. Вирус гриппа вы�

зывает как самостоятельное обострение ХОБЛ, так

и способствует присоединению бактериальной флоры.

В связи с этим вакцинация больных ХОБЛ против

пневмококковой инфекции становится очевидной.
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Summary

Aim. The aim of this study was to investigate safety and clinical efficacy of 13�valent conjugated pneumococcal vaccine (PCV13) and 23�valent poly�

saccharide pneumococcal vaccine (PPV23) in patients with chronic obstructive pulmonary disease (COPD) and asthma and to assess impact of vac�

cination on quality on life.

Methods. This was a prospective comparative study. Clinical efficacy and safety were evaluated using data on systemic and local adverse reactions

during a month after vaccination, changes in lung function and quality of life (QoL in 6 months after vaccination. Lung function was assessed before

and 1 and 6 months after vaccination. QoL was measured before and 6 months after vaccination using CAT test in COPD patients and ACQ ques�

tionnaire in asthma patients.

Results. The study involved 58 patients with COPD and 59 patients with asthma. Of them, 33 and 34 patients, respectively, were vaccinated with

PCV13 and 25 patients of each group were vaccinated with PPV23. A rate of systemic and local adverse reactions did not differ significantly between

patients vaccinated with PCV13 or PPV23. Patients with both COPD and asthma vaccinated with PCV13 demonstrated more significant increase

in FEV1. QoL improved in all vaccinated patients. Worsening of the disease was not noted in any patient.

Conclusion. In patients with COPD and asthma, lung function tended to improvement and QoL significantly improved in 6 months after vaccina�

tion with PCV13 or PPV23. Both vaccines were well tolerated.

Key words: chronic obstructive pulmonary disease, vaccination, pneumococcal infection, conjugated pneumococcal vaccine, polysaccharide pneu�

mococcal vaccine.

Резюме

Проблема вакцинации против пневмококковой инфекции пациентов с бронхолегочной патологией является актуальной, т. к. при дан�

ной инфекции обостряется течение основного заболевания, прогрессирует хронический процесс, ухудшается качество жизни (КЖ)

больных.

Проведено сравнительное исследование по оценке безопасности, клинического эффекта, влияния на показатели КЖ 13�валентной

конъюгированной (ПКВ�13) и 23�валентной полисахаридной пневмококковых вакцин (ППВ�23) у пациентов с хронической бронхоле�

гочной патологией.

Обследованы пациенты с хронической обструктивной болезнью легких (ХОБЛ) (n = 58) и бронхиальной астмой (БА) (n = 59). ПКВ�13

были вакцинированы пациенты с ХОБЛ (n = 33) и БА (n = 34), а ППВ�23 – по 25 больных ХОБЛ и БА. В проведенном исследовании не

выявлено различий в частоте возникновения системных и местных реакций при введении конъюгированной и полисахаридной пнев�

мококковых вакцин. У больных как ХОБЛ, так и БА была выявлена более выраженная тенденция к увеличению показателя объема фор�

сированного выдоха за 1�ю секунду в группах, вакцинированных ПКВ�13. После проведенной вакцинации было отмечено улучшение

показателей КЖ пациентов во всех группах. Случаев ухудшения течения основного заболевания не зарегистрировано.

Ключевые слова: хроническая обструктивная болезнь легких, вакцинация, пневмококковая инфекция, конъюгированная пневмококко�

вая вакцина, полисахаридная пневмококковая вакцина.
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Бронхиальная астма (БА) – хроническое воспали�

тельное заболевание дыхательных путей. Воспаление

индуцируется контактом с аллергенами, поллютанта�

ми, промышленными факторами или респиратор�

ной инфекцией. В качестве сенсибилизирующих

агентов при БА могут выступать не только аллергены

в стандартном понимании этого термина (пыльце�

вые, бытовые и т. д.), но и определенные микроорга�

низмы.

По данным И.В.Лукачева, у 78,4 % детей с БА

имеется полисенсибилизация к бактериальным ал�

лергенам, моносенсибилизация выявлена в 11,4 %

случаев [2]. Наиболее часто среди бактериальных

аллергенов встречаются S. pneumoniae (42,3 %),

H. influenzae (39,7 %), K. pneumoniae (38,4 %), Sta'

phylococcus aureus (34,6 %).

Таким образом, микроорганизмы у больных БА

оказывают двоякое действие: с одной стороны, сен�

сибилизирующее, с другой – бактериальная инфек�

ция (в т. ч. S. pneumoniae), усиливая их гиперреактив�

ность, вызывает хроническое неспецифическое

воспаление в бронхах.

При однократном введении вакцины Пневмо�23

у детей с БА увеличение содержания антител имму�

ноглобулина (Ig) G к антигенам вакцины сопровож�

дается снижением уровня IgE�антител к S. pneumoni'

ae, что свидетельствует о гипосенсибилизирующем

действии данного препарата. Таким образом, для па�

циентов с БА вакцинация против пневмококковой

инфекции представляет собой важное медицинское

мероприятие: с одной стороны, предупреждается

возникновение респираторных инфекций у пациен�

тов с БА, а с другой – оказывается иммунотерапев�

тический эффект, схожий с эффектом, наблюдае�

мым при аллергенспецифической иммунотерапии.

В отличие от полисахаридной пневмококковой

вакцины, в конъюгированных вакцинах уменьшено

(от 10 до 13) количество серотипов S. pneumoniae [3,

4]. Однако в их состав входят серотипы, часто вы�

зывающие наиболее тяжелые инвазивные формы

пневмококковой инфекции. По данным эпидемио�

логического исследования, проведенного в Санкт�

Петербурге, при введении 13�валентной пневмо�

кокковой конъюгированной вакцины (ПКВ�13)

перекрывается до 86,1 %, а 10�валентной – до 51,6 %

серотипов, ставших причиной тяжелых инвазивных

пневмоний у взрослых, в то время как при введении

ППВ�23 охватывается на 3,4 % больше серотипов,

чем в случае введения ПКВ�13 [5].

Важно, что в конъюгированных пневмококковых

вакцинах серотипы S. pneumoniae соединены (конъ�

югированы) с разными белками�носителями, при

этом формируется иммунная память. Кроме того,

в отличие от полисахаридной вакцины, при повтор�

ном введении конъюгированных вакцин происходит

дальнейший прирост специфических антител и их

функциональной активности [6, 7]. Одновременно

с этим также установлено, что даже у лиц, ранее по�

лучивших 1 дозу полисахаридной пневмококковой

вакцины, последующее введение конъюгированной

вакцины способствует продукции специфических

антител в значениях, превышающих таковые при

повторных введениях полисахаридной вакцины [8, 9].

Использование ПКВ�13 у взрослых начинается

с 2012 г., этим объясняется малочисленность иссле�

дований по ее применению у пациентов с различной

хронической патологией, в т. ч. с ХОБЛ, однако со�

гласно предварительным результатам, доказана ее

клиническая эффективность у данной категории

больных. Так, показано, что вакцинация ПКВ�13 па�

циентов с ХОБЛ сопровождается уменьшением ко�

личества обострений в 4,8 раза, пневмоний – в 6 раз,

госпитализаций – в 9,8 раза [10]. Эффективность

и безопасность вакцины ПКВ�13 достаточно широ�

ко изучена у детей.

Завершено самое широкомасштабное рандоми�

зированное плацебо�контролируемое клиническое

исследование CAPITA, целью которого являлась

оценка эффективности ПКВ�13 при профилактике

пневмококковой внебольничной пневмонии и инва�

зивных пневмококковых инфекций, вызванных вак�

цинными серотипами у взрослых. Данные об эффек�

тивности, полученные в этом исследовании, были

представлены на международных конгрессах, но для

широкого ознакомления пока недоступны.

Поскольку ПКВ�13 является новым препаратом,

ее применение у взрослых вызывает большой инте�

рес с точки зрения эффективности и продолжитель�

ности эффекта.

Материалы и методы

Проводилось сравнительное исследование по оцен�

ке безопасности, клинического эффекта, влияния на

показатели качества жизни (КЖ) применения ПКВ�

13 и ППВ�23 у пациентов с хронической бронхоле�

гочной патологией.

Все пациенты были разделены на 4 группы: 1�я –

больные ХОБЛ, вакцинированные ПКВ�13 (n = 33;

средний возраст – 63,8 ± 8,7 года); 2�я – пациенты

с ХОБЛ, вакцинированные ППВ�23 (n = 25; средний

возраст – 59,8 ± 12,4 года); 3�я – больные БА, вакци�

нированные ПКВ�13 (n = 34; средний возраст – 52,5 ±

15,5 года); 4�я – пациенты с БА, вакцинированные

ППВ�23 (n = 25; средний возраст – 49,2 ± 13,1 года).

Больные в группах были сопоставимы по возрас�

ту, полу, тяжести заболевания и получаемой стан�

дартной базисной терапии основного заболевания.

Данные о распределении пациентов по степени тя�

жести заболевания не приводятся, т. к. значимых

различий между группами по этому показателю не

отмечено.

Вакцинация проводилась вакцинами Пневмо�23

(ППВ�23) и Превенар�13 (ПКВ�13). В вакцине

Пневмо�23 содержатся очищенные капсульные по�

лисахариды S. pneumoniae серотипов 1–5, 6B, 7F, 8,

9N, 9V, 10A, 11A, 12F, 14, 15B, 17F, 18C, 19A, 19F, 20,

22F, 23F, 33F – по 25 мкг каждого. В вакцине Преве�

нар�13 содержатся пневмококковые конъюгаты (по�

лисахарид + дифтерийный белок�носитель CRM197)

серотипов 1–5, 6А, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F, 23F – по

2,2 мкг и серотипа 6B – 4,4 мкг.
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Включенные в исследование пациенты никогда

ранее не прививались против пневмококковой ин�

фекции. Вакцинация проводилась в амбулаторных

условиях после получения информированного со�

гласия больного, однократно, внутримышечно, со�

гласно инструкции по применению препаратов. На

момент вакцинации у всех пациентов не наблюда�

лось обострения основного заболевания или симп�

томов респираторных инфекций.

Работа выполнялась в соответствии с протоколом

исследования при соблюдении этических норм.

Клиническая безопасность вакцинации оценива�

лась в течение 1 мес. на основании анализа данных

о развитии системных (общих) и местных реакций

и течения основного заболевания.

Параметры функции внешнего дыхания (ФВД)

оценивались при помощи спирометра "Спиро С�100"

(Россия) до вакцинации, через 1 и 6 мес. после ее

проведения. Исследовались форсированная жиз�

ненная емкость легких (ФЖЕЛ), объем форсирован�

ного выдоха за 1�ю секунду (ОФВ1) и расчетное соот�

ношение этих параметров (ОФВ1 / ФЖЕЛ) –

модифицированная проба Тиффно.

Динамика показателей КЖ пациентов исследова�

лась в течение 6 мес. после введения вакцины.

У больных ХОБЛ использовался оценочный тест по

ХОБЛ – CAT (COPD Assessment Test) по принципу:

чем выше балл, тем хуже КЖ пациента [11].

Для оценки уровня контроля основного заболе�

вания у больных БА использовался тест ACQ (Asthma

Control Questionnaire) по принципу: чем выше балл,

тем хуже уровень контроля над БА и выше риск воз�

никновения обострений [12].

Статистический анализ проводился с помощью

пакета прикладных программ Statistica 6.0. Статисти�

ческая достоверность 2 выборок определялись с по�

мощью критерия Манна–Уитни, точного критерия

Фишера, t�критерия Стьюдента.

Результаты и обсуждение

Частота развития системных и местных реакций

у больных ХОБЛ и БА при введении ПКВ�13

и ППВ�23 оценивалась в первые 7 дней поствакци�

нального периода. У пациентов с ХОБЛ при введе�

нии указанных вакцин общее неудовлетворительное

состояние регистрировалось в 18,2 и 8,0 % случаев;

головная боль – в 27,3 и 28,0 %; недомогание – в 36,4

и 44,0 %; боль в суставах – в 21,2 и 16,0 %; боль

в мышцах – в 15,2 и 12,0 %; боль в горле – в 21,2

и 16,0 %; насморк – в 30,3 и 16,0 %; кашель – в 42,4

и 36,0 % случаев соответственно без достоверных

различий среди вакцинированных.

Частота развития местных реакций у больных

ХОБЛ при введении Превенар�13 и Пневмо�23 была

следующей: боль в месте инъекции – у 36,4 и 45,0 %

пациентов; гиперемия в месте инъекции – в 9,1

и 4,0 %; инфильтрат – в 21,2 и 8,0 % случаев соответ�

ственно (р > 0,05).

Системные реакции у пациентов с БА при введе�

нии ПКВ�13 и ППВ�23 были следующими: общее

неудовлетворительное состояние – в 26,5 и 20,0 %

случаев; головная боль – в 29,4 и 20,0 %; недомога�

ние – в 50 и 52 %; боль в суставах – в 29,4 и 20,0 %;

боль в мышцах – в 29,4 и 24,0 %; боль в горле – в 11,8

и 20,0 %; насморк – в 14,7 и 24,0 %; кашель – в 32,4

и 36,0 % случаев соответственно без достоверных

различий между группами вакцинированных.

Частота развития местных реакций у больных БА

при введении указанных вакцин составила: боль

в месте инъекции – у 70,6 и 40,0 % пациентов;

гиперемия в месте инъекции – в 8,8 и 16,0 %; ин�

фильтрат – в 32,4 и 28,0 % случаев соответственно.

У больных БА достоверно чаще отмечалась боль

в месте инъекции при введении Превенар�13 по

сравнению с Пневмо�23 (р < 0,05). По остальным

системным и местным реакциям у пациентов с БА

достоверных различий не выявлено.

При исследовании динамики основных показате�

лей ФВД на протяжении 6 мес. от момента вакцина�

ции наибольший интерес представляют абсолютные

и относительные показатели ОФВ1. У пациентов

с ХОБЛ через 6 мес. после вакцинации ПКВ�13 про�

изошел прирост абсолютного показателя ОФВ1 на

134,1 мл (с 1 566,9 до 1 701,0 мл); при вакцинации

Пневмо�23 прирост данного показателя составил

66,7 мл (с 1 688,6 до 1 755,3 мл); при вакцинации

Превенар�13 и Пневмо�23 прирост относительного

показателя ОФВ1 составил 6,7 и 2,9 % соответствен�

но. Важно отметить, что указанные значения недос�

товерны.

У больных БА через 6 мес. после вакцинации

Превенар�13 произошел прирост абсолютного пока�

зателя ОФВ1 на 83,3 мл (с 2 172,8 до 2 256,0 мл), а при

вакцинации Пневмо�23 этот показатель уменьшился

на 8 мл (с 2 178 до 2 186 мл). Прирост относительно�

го показателя ОФВ1 составил 4,1 и 0,6 % при вак�

цинации Превенар�13 и Пневмо�23 соответственно

(р > 0,05). Вновь отмечается тенденция к бóльшему

увеличению ОФВ1 у больных как БА, так и ХОБЛ

при использовании конъюгированной вакцины по

сравнению с полисахаридной.

При вакцинации пациентов с ХОБЛ препаратом

Превенар�13 средний балл по CAT за 6 мес. снизил�

ся на 7,6 балла (с 21,8 до 14,2 балла; p < 0,01). В груп�

пе пациентов, получавших Пневмо�23, данный по�

казатель снизился на 10,2 балла (с 22,4 до 12,2 балла;

p < 0,001).

При вакцинации больных БА Превенар�13 сред�

ний балл по AСQ за 6 мес. снизился на 1,04 балла

(с 1,72 до 0,68 балла; p < 0,001 – t�критерий Стью�

дента), а в группе Пневмо�23  – на 1,12 балла (с 1,94

до 0,82 балла; p < 0,01 – тест Манна–Уитни).

Следовательно, вакцинация против пневмокок�

ковой инфекции больных ХОБЛ и БА сопровожда�

ется улучшением показателей КЖ и уровня контро�

ля у пациентов без достоверных различий между

группами пациентов, получавших различные по тех�

нологии производства вакцинные препараты.

Главной причиной обострения основного заболе�

вания у пациентов с бронхолегочной патологией явля�

ются бактериальные или вирусные респираторные
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инфекции, причем ≈ 50 % из них вызваны бактери�

ями [13]. S. pneumoniae является одним из ведущих

бактериальных триггеров обострения (до 27 % случа�

ев) [5]. Одновременно с этим в этиологии осложнен�

ного обострения ХОБЛ возрастает значение пени�

циллин�резистентных S. pneumoniae [14]. Во время

обострений уровень колонизации бактерий нижних

дыхательных путей возрастает в 20 раз, ОФВ1 значи�

тельно снижается, что обусловливает назначение бо�

лее высоких доз глюкокортикостероидов и антибак�

териальных препаратов [15].

Во многих странах действуют инструкции, в рам�

ках которых регламентируется проведение вакцина�

ции против пневмококковой инфекции у пациен�

тов, страдающих хроническими заболеваниями

дыхательных путей, т. к. данная инфекция способ�

ствует возникновению обострений, назначению

повторных курсов терапии антибактериальными

препаратами и прогрессированию хронического

процесса, что отражается на КЖ больных [16]. В Гло�

бальной стратегии диагностики, лечения и профи�

лактики ХОБЛ (2014) указывается на необходимость

снижения риска неблагоприятных воздействий, ко�

торые могут привести к обострению ХОБЛ, и реко�

мендуется вакцинация против гриппа и пневмокок�

ковой инфекции всем больным ХОБЛ [17].

Согласно рекомендациям Российского респира�

торного общества и Межрегиональной ассоциации

по клинической микробиологии и антимикробной

химиотерапии (МАКМАХ), однократное введение

пневмококковой вакцины рекомендуется всем па�

циентам с ХОБЛ [18].

Предполагается, что вакцинация больных с хро�

нической бронхолегочной патологией против пнев�

мококковой инфекции с использованием ПКВ�13

и ППВ�23 будет способствовать достижению ремис�

сии заболевания; при этом уменьшится число ин�

фекционных осложнений и улучшатся показатели

КЖ пациентов и уровня контроля основного заболе�

вания. Однако клиническая безопасность и сравни�

тельная оценка применения указанных вакцин

у данного контингента нуждается в более детальном

изучении.

В данном исследовании при наблюдении вакци�

нированных против пневмококковой инфекции

больных ХОБЛ не выявлено достоверных различий в

частоте развития системных и местных реакций при

введении конъюгированной и полисахаридной

пневмококковых вакцин (р > 0,05; t�критерий Стью�

дента). В то же время у пациентов с БА отмечено бо�

лее частое возникновение болевых ощущений в мес�

те введения конъюгированной вакцины, при этом

дополнительных лечебных мероприятий не требова�

лось.

При исследовании параметров ФВД в процессе

вакцинации пациентов с бронхолегочной патологи�

ей выявлены изменения показателей ОФВ1. Хотя

достоверных различий между показателями у приви�

тых различными препаратами больных ХОБЛ не

установлено, отмечена тенденция к увеличению

ОФВ1 у вакцинированных ПКВ�13. Вероятно, это

может быть связано с бóльшими резервами для вос�

становления в группе пациентов с ХОБЛ, вакцини�

рованных ПКВ�13, т. к. исходно у них отмечен более

низкий показатель ОФВ1, хотя нельзя исключить

и роль конъюгированной вакцины.

Улучшение показателей функциональных тестов

у пациентов с ХОБЛ при вакцинации против пнев�

мококковой инфекции, возможно, связано с умень�

шением системного воспаления на фоне вакцинации

за счет элиминации пневмококка из бронхолегоч�

ной системы и соответствующего снижения микроб�

ной нагрузки, что было показано ранее [19]. Анало�

гичная тенденция к увеличению ОФВ1 отмечена

у больных БА при использовании ПКВ�13, что мо�

жет быть связано с гипосенсибилизирующим эф�

фектом данной вакцины, однако требуется дальней�

шее изучение данных вопросов.

Полученные результаты были сопоставлены с дан�

ными работы [20] (2012), в которой пациенты с ХОБЛ

одномоментно вакцинировались против пневмокок�

ковой инфекции (вакцина Пневмо�23), гемофиль�

ной типа B инфекции (вакцина Хиберикс) и против

гриппа (вакцина Гриппол® плюс). Такая комплекс�

ная вакцинация обеспечила прирост относительного

показателя ОФВ1 через 6 мес. на 3,8 % (при моновак�

цинации Пневмо�23 – на 2,9 %). Таким образом, при

одномоментной вакцинации против пневмококко�

вой, гемофильной типа B инфекций и гриппа обес�

печивается небольшое (0,9 %) увеличение относи�

тельного показателя ОФВ1 у пациентов с ХОБЛ по

сравнению с моновакцинацией Пневмо�23.

При исследовании показателей КЖ и уровня

контроля основного заболевания у больных ХОБЛ

и БА выявлена их положительная динамика спустя

6 мес. вне зависимости от получаемого вакцинного

препарата. Это явление объясняется тем, что вакци�

нация против пневмококковой инфекции сопро�

вождается значительным снижением частоты при�

соединения респираторных инфекций и, как

следствие, обострения основного заболевания, что

доказано во многих исследованиях [21]. При срав�

нительном анализе результатов моновакцинации

против пневмококковой инфекции с данными ука�

занной работы (2012) установлено, что при комп�

лексной вакцинации (Пневмо�23 + Хиберикс +

Гриппол® плюс) средний балл по САТ снижался на

10,8 баллов. Можно сделать предположение о не�

большом (улучшение на 0,6 балла) влиянии вакцин

против гемофильной типа B инфекции и гриппа на

улучшение КЖ пациентов с ХОБЛ [20].

Важно отметить, что вакцинация с использова�

нием как полисахаридных, так и конъюгированных

пневмококковых вакцин не вызывало ухудшения те�

чения основного заболевания.

Заключение

По результатам промежуточного анализа установле�

на безопасность вакцинации пациентов, страдающих

ХОБЛ или БА, против пневмококковой инфекции

с использованием ПКВ�13 и ППВ�23. Однако у боль�
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ных БА при вакцинации ПКВ�13 достоверно чаще

отмечается боль в месте инъекции по сравнению

с применением ППВ�23, о чем следует предупре�

ждать пациентов. Через 6 мес. после вакцинации у па�

циентов с ХОБЛ и БА отмечается тенденция к улуч�

шению показателей функциональных тестов, более

выраженная при использовании ПКВ�13. При вак�

цинации ПКВ�13 и ППВ�23 у больных ХОБЛ досто�

верно улучшается КЖ, а у пациентов с БА через 6 мес.

после ее проведения повышается уровень контроля

над основным заболеванием [19, 21, 22, 24].
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