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Иммунизация 13-валентной 

конъюгированной пневмококковой 

вакциной и вакциной против гемофильной 

палочки типа b, конъюгированной 

со столбнячным анатоксином, 

пациента с системным ювенильным 

идиопатическим артритом, получающего 

тоцилизумаб: клиническое наблюдение
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Обоснование. Охват вакцинацией пациентов с ревматическими заболеваниями остается крайне низким. При этом 
инфекции являются основной причиной смерти таких пациентов. У взрослых пациентов с ревматоидным артритом 
смертность от респираторных инфекций в 2–5 раз выше, чем в популяции. Одними из частых инфекционных осложне-
ний на фоне лечения тоцилизумабом — препаратом первого выбора для лечения больных с системным ювенильным 
идиопатическим артритом (сЮИА) — являются пневмония и острый синусит, течение которых отличают скудная кли-
ническая картина, нормальные значения лабораторных показателей активности болезни (СОЭ, С-реактивный белок) 
при выраженных изменениях в легких и придаточных пазухах носа по данным компьютерной томографии. Развитие 
инфекционного осложнения, в свою очередь, может вызвать обострение основного заболевания самостоятельно или 
вследствие временной отмены иммуноподавляющей терапии. Описание клинического случая. Представлен опыт 
иммунизации 13-валентной пневмококковой конъюгированной вакциной (ПКВ13) и вакциной против гемофильной 
палочки типа b, конъюгированной со столбнячным анатоксином, мальчика 1,5 лет с сЮИА, получающего терапию 
моноклональным антителом к рецептору IL6 тоцилизумабом. В результате вакцинации отмечено повышение уровня 
антител против пневмококка и гемофильной палочки более чем в 2 раза. При этом вакцинация не оказала негатив-
ного влияния на течение основного заболевания: уровни предикторов обострения основного заболевания — белка 
S100 и высокочувствительного С-реактивного белка — значимо не увеличились в сравнении с довакцинальным 
периодом. Заключение. Показана эффективность и безопасность иммунизации ПКВ13 и вакциной против гемофиль-
ной палочки типа b, конъюгированной со столбнячным анатоксином, ребенка с сЮИА на фоне терапии тоцилизуабом.
Ключевые слова: дети, пневмококковая инфекция, вакцинация, 13-валентная пневмококковая конъюгированная 
вакцина, вакцина против гемофильной палочки типа b, конъюгированная со столбнячным анатоксином, тоцилизумаб, 
системный ювенильный идиопатический артрит.
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ОБОСНОВАНИЕ 
Ювенильный идиопатический артрит (ЮИА) — группа 

болезней со сложным иммуноагрессивным механизмом 
развития и непрерывно прогрессирующим течением [1]. 
Наиболее тяжело протекает системный вариант заболе-

вания (сЮИА), который отличается широким спектром 
внесуставных проявлений — сыпью, лихорадкой, лим-
фаденопатией, гепато- и/или спленомегалией [1, 2]. 
Большинство пациентов с сЮИА длительное время полу-
чают различные режимы иммуноподавляющей тера-
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пии, в том числе генно-инженерные биологические пре-
параты, что увеличивает риск развития инфекционных 
осложнений [3]. При присоединении инфекции терапию 
основного заболевания, как правило, отменяют [3, 4], 
что угрожает обострением основного заболевания [5]. 
Известно, что пневмония и сепсис, обусловленные чаще 
всего пневмококком и гемофильной палочкой, являются 
ведущими причинами смерти среди пациентов с ревма-
тоидным артритом [6, 7].

Для профилактики этих инфекций Всемирная органи-
зация здравоохранения рекомендует включить пневмо-
кокковые и гемофильные вакцины в программы рутинной 
иммунизации детей [8]. Во многих странах применение 
пневмококковых конъюгированных вакцин (ПКВ) и вакцин 
против гемофильной инфекции в планах Национальной 
программы иммунизации существенно сократило число 
случаев осложнений инфекционных заболеваний, вызван-
ных этими микроорганизмами [7, 9]. В России вакцинация 
против пневмококковой и гемофильной инфекций не явля-
ется обязательной для детей, страдающих ревматоидным 
артритом. Вместе с тем были показаны эффективность 
и безопасность иммунизации таких пациентов против 
пневмококка [10]. Тем не менее остается неизвестным, 
является ли вакцинация с применением ПКВ эффективной 
и безопасной у детей с сЮИА, получающих генно-инженер-
ные биологические препараты. Исследований эффектив-
ности и безопасности вакцинации против гемофильной 
палочки пациентов с сЮИА в России не проводили.

Цель описания клинического случая — представле-
ние данных по эффективности и безопасности вакцина-

ции против пневмококковой и гемофильной инфекций 
типа b ребенка с сЮИА, получающего лечение моно-
клональными антителами к рецептору интерлейкина 
6 тоцилизумабом.

КЛИНИЧЕСКИЙ ПРИМЕР 
О пациенте 

Мальчик Я., русский, 1 год, проживает в сельской 
местности Тюменской области. Из анамнеза извест-
но, что ребенок от первой беременности, протекав-
шей с гестозом, острой респираторной инфекцией (ОРИ) 
в I триместре; роды на 40-й нед путем кесарева сече-
ния (слабость родовой деятельности). Перенесенные 
ребенком заболевания: ОРИ в возрасте 9 мес, лече-
ние — антибактериальная терапия (азитромицин); 
в 1 год 3 мес — повышение температуры (37,7°C), 
лечение — симптоматическое. Аллергоанамнез: с 3 мес 
сыпь на шерсть животных. На следственность по ревма-
тическим заболеваниям не отягощена.

Анамнез заболевания 

Заболел остро в возрасте 11 мес с повышения тем-
пературы тела до 39°C. Осмотрен педиатром по месту 
жительства, назначены интерферон альфа-2b и ибупро-
фен без эффекта — ребенок продолжал лихорадить. Через 
3 сут на коже появилась распространенная сыпь по типу 
крапивницы, мальчик был госпитализирован в стационар 
по месту жительства с диагнозом «Острая респиратор-
ная вирусная инфекция. Аллергическая реакция неяс-
ного генеза. Анемия легкой степени». При обследовании 

13-valent Pneumococcal Conjugate Vaccine and Haemophilus 

Influenzae-Tetanus Toxoid Conjugate Vaccine in Patient 

with Systemic Juvenile Idiopathic Arthritis Receiving 

Tocilizumab: Clinical Case

Ekaterina I. Alekseeva1, 2, Dar’ya D. Van’kova1, Tatyana M. Dvoryakovskaya1, 2, Kseniya B. Isaeva1, 

Rina V. Denisova1, Anna V. Mamutova1, Aleksandra M. Chomahidze1, Nikolay A. Mayanskiy1, 

Natalya E. Tkachenko1, Maria V. Kurdup1, Tatyana V. Radygina1, Irina V. Zubkova1

1 National Medical Research Center of Children’s Health, Moscow, Russian Federation
2 Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), Moscow, Russian Federation

Background. Vaccination coverage in patients with rheumatic diseases remains extremely low. Moreover, infections are the leading 
cause of death in such patients. Respiratory infections mortality is 2–5 times higher in adults with rheumatoid arthritis than in overall 
population. The most frequent infectious complications in patients receiving Tocilizumab (first-line drug for treatment of patients with 
systemic juvenile idiopathic arthritis (SJIA)) are pneumonia and acute sinusitis. Their clinical course differs: slight clinical presentation, 
reference ranges of laboratory tests of disease activity (ESR, C-reactive protein), significant changes in lungs and paranasal sinuses 
according to the computer tomography. Infectious complications development can cause aggravation of prior disease itself or due 
to temporary immunosuppressive therapy cessation. Clinical Case Description. The experience of immunization with 13-valent 
pneumococcal conjugate vaccine (PCV13) and haemophilus influenzae-tetanus toxoid conjugate vaccine in the 1,5 years old boy with 
SJIA receiving interleukin-6 receptor monoclonal antibody Tocilizumab is presented. The result of such vaccination was increase of 
pneumococcal and haemophilus influenzae antibodies levels by more than two times. Meanwhile vaccination had no negative impact 
on the prior disease course: the levels of predictors of prior disease aggravation such as protein S100 and highly sensitive C-reactive 
protein did not increase significantly in comparison with the period before vaccination.
Conclusion. The efficiency and safety of immunization with PCV13 and haemophilus influenzae-tetanus toxoid conjugate vaccine in the 
child with SJIA receiving Tocilizumab is presented.
Key words: children, pneumococcal disease, vaccination, 13-valent pneumococcal conjugate vaccine, haemophilus influenzae-tetanus 
toxoid conjugate vaccine, Tocilizumab, systemic juvenile idiopathic arthritis.

(For citation: Alekseeva Ekaterina I., Van'kova Dar'ya D., Dvoryakovskaya Tatyana M., Isaeva Kseniya B., Denisova Rina V., Mamutova 
Anna V., Chomahidze Aleksandra M., Mayanskiy Nikolay A., Tkachenko Natalya E., Kurdup Maria V., Radygina Tatyana V., Zubkova 
Irina V. 13-valent Pneumococcal Conjugate Vaccine and Haemophilus Influenzae-Tetanus Toxoid Conjugate Vaccine in Patient with 
Systemic Juvenile Idiopathic Arthritis Receiving Tocilizumab: Clinical Case. Voprosy sovremennoi pediatrii — Current Pediatrics. 2019; 
18 (3): 180–186. doi: 10.15690/vsp.v18i3.2035) 



182

К
л

и
н

и
ч

е
с

к
о

е
 н

а
б

л
ю

д
е

н
и

е

в клиническом анализе крови лейкоциты 17,4�109/л, 
сегментоядерные 73%, палочкоядерные 3%, тромбоциты 
460�109/л, гемоглобин 108 г/л. Назначены амоксицил-
лин в дозе 125 мг 3 раза/сут, супрастин по 0,1 мл внутри-
мышечно, азитромицин по 100 мг 1 раз/сут № 3. На фоне 
лечения сохранялись субфебрильная температура тела, 
сыпь. Через 10 сут после госпитализации ребенок был 
выписан домой. Но уже на следующий день вновь отме-
чено повышение температуры тела до 38°C, усиление 
степени выраженности сыпи. Через двое суток амбула-
торно был осмотрен отоларингологом, поставлен диагноз 
«Двусторонний средний отит». Назначены антибактериаль-
ная терапия (цефуроксим), антигистаминные препараты. 
Через 1 нед состояние с ухудшением: подъем темпера-
туры тела до 40°C, распространение сыпи по всему телу. 
Спустя еще 5 сут госпитализирован в областную клиниче-
скую больницу г. Тюмени. При обследовании: лейкоцитоз 
(28,5�109), гемоглобин 98 г/л (при обследовании в дина-
мике снижение до 82 г/л), С-реактивный белок (СРБ) 
в норме, ферритин > 1352 нг/мл. При компьютерной томо-
графии (КТ) органов грудной клетки очаговых и инфильтра-
тивных изменений не выявлено, по магнитно-резонансной 
томографии (МРТ) головного мозга патологии не выявле-
но. Выполнена пункция костного мозга (исключены гемо-
бластозы). Лечение по месту жительства после выписки 
из стационара: антибактериальная терапия, вводился дек-
саметазон. На фоне терапии дексаметазоном температура 
тела нормализовалась, сыпь исчезла. Направлен в ревма-
тологическое отделение НМИЦ здоровья детей (Москва) 
для дообследования и назначения терапии.

Физикальная диагностика 

При поступлении в ревматологическое отделение 
НМИЦ здоровья детей в возрасте 1 года состояние 
оценено как среднетяжелое. Температура тела ребенка 
в норме. При поступлении отмечались признаки острого 
ларинготрахеита, ринита без повышения температуры 
тела. При осмотре: бледность кожи, распространенная 
пятнисто-папулезная летучая сыпь (рис. 1), припухлость 
и умеренное ограничение движений в коленных и локте-
вых суставах. Утренней скованности, ригидности позво-
ночника и энтезопатий не было.

Предварительный диагноз 

Учитывая данные анамнеза заболевания и лабора-
торные показатели, поставлен предварительный диаг-
ноз: «Юношеский артрит с системным началом».

Динамика и исходы 

Для уточнения диагноза в ревматологическом отде-
лении НМИЦ здоровья детей проведено лабораторно-
инструментальное обследование.

Клинический анализ крови при поступлении: лейкоци-
ты 11,34�109/л (норма 12–15), гемоглобин 98 г/л (нор-
ма 110–135), эритроциты 4,21�1012/л (норма 3,8–4,6), 
тромбоциты 531�109/л (норма 150–580), скорость осе-
дания эритроцитов (СОЭ) 26 мм/ч (норма до 10).

Биохимический анализ крови: ревматоидный фактор 
< 20 МЕд/мл (норма < 20), СРБ 1,99 г/л (норма < 5), фер-
ритин 189,6 нг/мл (норма 12–80).

Иммунологическое обследование: антинуклеарные 
антитела, антитела (IgG) к двуспиральной ДНК, анти-
тела (IgG и IgM) к кардиолипину, общие IgА, G и M, С3- 
и С4-компоненты комплимента — в пределах референс-
ных значений.

Серологическое исследование: антитела к Salmo nella 
typhimurium/enteritidis, Yersinia enterocolitica/pseudo-
tuberculosis, Chlamydia sp., Mycoplasma pneumo niae, 
антитела к лямблиям, токсоплазмам, аскаридам, виру-
сам Эпштейна–Барр, цитомегаловирусу и вирусам герпе-
са 1, 2, 6-го типов не обнаружены.

Молекулярно-генетическое обследование: HLA-B27 
антиген не обнаружен, мутаций, связанных с CAPS-/TRAPS-
синдромами, MEFV (периодической болезнью), не выяв-
лено. Абсолютное и относительное количество В- и Т-лим-
фоцитов, а также их соотношение — в пределах рефе-
ренсных значений.

По данным инструментальных обследований (приве-
дены в порядке их выполнения в стационаре) исключены 
воспалительные изменения в легких, онкопатология, 
серозиты:
• ультразвуковое исследование (УЗИ) органов брюш-

ной полости: признаки умеренной гепатосплено-
мегалии;

• УЗИ почек и мочевого пузыря: патологии не вы явлено;
• эхокардиография: полости сердца не расширены, 

стенки не утолщены, перегородки интактны, клапаны 
и крупные сосуды не изменены, функциональные 
параметры сердца в норме; данных за врожденный 
порок сердца нет;

• пункция костного мозга: костный мозг богат клеточ-
ными элементами, полиморфный;

• электрокардиография: высоковольтажный зубец R 
в левых грудных отведениях; синдром ранней реполя-
ризации миокарда желудочков; нарушения процесса 
реполяризации в миокарде желудочков — умерен-
ные, возможно, тахизависимые;

• МРТ всего тела: картина синовита локтевых и колен-
ных суставов с умеренным неравномерным утолщени-
ем синовиальной оболочки; данных за наличие допол-
нительных образований в головном и спинном мозге, 
органах грудной и брюшной полостей, забрюшинном 
пространстве, позвоночнике не получено;

• КТ грудной клетки: убедительных данных за острый 
патологический процесс не получено.
Осмотр ЛОР-врачом: признаков острой ЛОР-пато-

логии нет.
Осмотр офтальмологом: признаков увеита нет.
Учитывая наличие активного суставного синдро-

ма неустановленной причины длительностью более 

Рис. 1. Пациент Я., 1 год: при поступлении в ревматологическое 
отделение НМИЦ здоровья детей отмечаются бледность кожи, 
распространенная пятнисто-папулезная летучая сыпь 
Fig. 1. Patient Ya., 1 year: at hospitalization in rheumatology 
department of NMRCCH there was skin pallor, generalized 
maculopapular transient rash
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6 нед, развившегося в возрасте до 16 лет, при исклю-
чении другой причины патологии суставов, наличие 
системных проявлений заболевания (лихорадка, сыпь), 
повышение лабораторных показателей активности, был 
выставлен диагноз: «Юношеский артрит с системным 
началом, активность 2-й степени, функциональный 
класс 2».

Учитывая форму заболевания, непрерывно реци-
дивирующее течение, прогрессирующую инвалидиза-
цию ребенка, на 44-е сут госпитализации в НМИЦ здо-
ровья детей инициирована терапия моноклональным 
антителом к рецептору интерлейкина 6 тоцилизумабом 
в дозировке 12 мг/кг массы тела на введение. На фоне 
терапии тоцилизумабом состояние ребенка улучшилось: 
сыпь, лихорадка и суставной синдром были купирова-
ны, показатели лабораторной активности заболевания 
нормализовались (концентрация гемолобина повыси-
лась с 98 до 110 г/л, СОЭ снизилась с 26 до 15 мм/ч). 
Однако на следующий день после введения препарата 
как нежелательная реакция отмечалась нейтропения 
до 800�109/л (норма > 1500). Пациенту вводили фил-
грастим (10 мкг/кг) с положительным эффектом. Через 
2 нед от начала терапии тоцилизумабом дозировка 
препарата была снижена до 8 мг/кг — нежелательных 
побочных реакций не наблюдалось. По месту жительства 
тоцилизумаб вводился регулярно, при этом однократно 
отмечена нейтропения 700�109/л, в связи с чем вво-
дился филграстим. Обострений суставного синдрома 
в течение последующих 6 мес не отмечалось, показате-
ли лабораторной активности заболевания оставались 
в пределах нормы.

В возрасте 1 года 6 мес ребенок повторно госпита-
лизирован в ревматологическое отделение НМИЦ здо-
ровья детей в соответствии с утвержденным протоколом 
«Персонифицированная иммунизация детей с юноше-
ским артритом против пневмококковой и гемофильной 
инфекции типа b (Hib-инфекции) в условиях лечения 
иммунодепрессантами и генно-инженерными биологи-
ческим препаратами на основе анализа вакцинального 
ответа, динамики показателей активности и предикто-
ров обострения заболевания» для участия в клинической 
апробации вакцины против пневмококковой и гемо-
фильной инфекций типа b с целью предупреждения 
осложненного течения инфекций.

При поступлении в отделение активных жалоб не 
было, состояние ребенка средней тяжести по основ-
ному заболеванию. Температура 36,6°C. Положение 
в постели активное. Вес 11 кг, рост 80 см, площадь 
поверхности тела 0,49. Состояние питания удовлетво-
рительное. Кожные покровы бледные, умеренной влаж-
ности, чистые от патологических высыпаний. Слизистые 
оболочки чистые. Зев, миндалины: небные дужки не 
гиперемированы, миндалины 2-го размера, рыхлые, 
без наложений. Подкожная клетчатка выражена доста-
точно, распределена равномерно. Лимфатическая сис-
тема: периферические лимфатические узлы не уве-
личены. Костная система: выраженных деформаций 
нет. Мышцы, суставы: мышечный тонус удовлетвори-
тельный. Островоспалительных изменений в суставах 
нет. Движения в суставах свободные, безболезненные. 
Утренней скованности, энтезопатий, ригидности позво-
ночника нет. Органы дыхания: носовое дыхание затруд-
нено, слизистое отделяемое; в легких дыхание пуэриль-
ное, проводится во все отделы, хрипов нет. Органы 
кровообращения: область сердца не изменена, границы 
сердца не расширены, тоны сердца ясные, ритмичные, 
шумов нет. Органы пищеварения: аппетит сохранен, 

живот мягкий, доступен глубокой пальпации во всех 
отделах, безболезненный. Печень и селезенка не увели-
чены. Стул регулярный, оформленный, без патологиче-
ских примесей. Мочеполовая система: мочеиспускание 
свободное, безболезненное. Дизурических явлений нет. 
Нервная система: менингеальной и общемозговой симп-
томатики нет.

С целью оценки эффективности и безопасности 
проводимой терапии, а также возможности проведе-
ния вакцинации в отделении выполнено лабораторно-
инструментальное обследование. Показатели лабора-
торной активности заболевания (уровень лейкоци-
тов, СОЭ, тромбоцитов, гемоглобина, ферритина, СРБ) 
в пределах нормы. Микробиологическое исследование 
мазка из зева — найдена нормальная флора. УЗИ орга-
нов брюшной полости — признаки умеренной гепа то -
спленомегалии, реактивных изменений поджелудоч-
ной железы. УЗИ почек — патологии не выявлено. 
Эхокардиографическое исследование — полости серд-
ца не расширены, стенки не утолщены, перегородки 
интактны, клапаны и крупные сосуды не изменены, 
функциональные параметры сердца в норме. Данных 
за врожденный порок сердца нет. КТ органов груд-
ной клетки: очаговых и инфильтративных изменений 
не выявлено. Осмотр офтальмологом: умеренные при-
знаки ухудшения венозного оттока обоих глаз, призна-
ки увеита не обнаружены. Осмотр ЛОР-врачом: острой 
ЛОР-патологии не выявлено.

На 2-е сут госпитализации ребенок был вакцинирован 
13-валентной конъюгированной ПКВ и вакциной против 
гемофильной палочки, конъюгированной со столбняч-
ным анатоксином. В раннем поствакцинальном пери-
оде отмечался кратковременный отек мягких тканей 
в месте инъекции. После вакцинации как нежелательная 
реакция у ребенка наблюдались признаки ОРИ с явле-
ниями ларинготрахеита, что потребовало антибактери-
альной терапии (амоксициллин + клавулановая кислота 
по 40 мг/кг в сутки в течение 5 сут) с положительным 
эффектом.

За время наблюдения в ревматологическом отделе-
нии признаков обострения заболевания не отмечалось: 
температура тела оставалась нормальной, высыпаний 
на коже не было, суставной синдром оставался ста-
бильным; при лабораторном обследовании в динамике 
показатели лабораторной активности заболевания нахо-
дились в пределах нормы (табл. 1).

Для оценки эффективности вакцинации проводилось 
исследование динамики уровня антител против пнев-
мококка и гемофильной палочки до и через 3 нед после 
вакцинации. Для оценки безопасности вакцинации изме-
ряли уровни высокочувствительного СРБ и белка S100 
(MR), являющихся предикторами обострения основного 
заболевания (табл. 2).

При оценке заболеваемости до и после вакцинации 
отмечено снижение частоты эпизодов ОРИ. В частности, 
было известно, что в период с февраля 2019 по июнь 
2019 г. ребенок не болел ОРИ, поэтому не было необходи-
мости в антибактериальной терапии. Введения тоцилизу-
маба ребенок не пропускал, и, со слов мамы, обострений 
основного заболевания не отмечалось.

Прогноз 

Учитывая ранее начало терапии, хороший ответ на 
лечение основного заболевания, снижение общего чис-
ла инфекционных событий после вакцинации против 
пневмококковой и гемофильной инфекций, прогноз для 
жизни благоприятный.
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Хронология развития болезни, ключевые события 
и прогноз представлены на рис. 2.

Мнение пациента 

Со слов мамы, вакцинация от пневмококковой и гемо-
фильной инфекций благоприятно повлияла на состояние 
здоровья ребенка: число эпизодов ОРИ уменьшилось, 
частота применения антибактериальных средств также 
снизилась.

ОБСУЖДЕНИЕ 
сЮИА является наиболее тяжелой формой ювениль-

ного ревматоидного артрита [11]. В настоящее время 
сЮИА рассматривают как аутовоспалительное, а не ауто-
иммунное заболевание [12, 13]. В основе патогенеза 
заболевания лежат активация механизмов врожденного 
иммунитета и гиперпродукция макрофагами провоспали-
тельных цитокинов: интерлей кинов (interleukin, IL) 1, 6, 18, 
фактора некроза опухоли альфа, гранулоцитарного коло-
ниестимулирующего фактора. Последнее индуцирует воз-
никновение системных клинических проявлений  болезни 
(лихорадка, сыпь, гепатоспленомегалия, серозит, артрит, 
лимфаденопатия) и в конечном итоге развитие жизне-
угрожающего осложнения — гемофагоцитарного синдро-
ма [12, 14].

Высокую эффективность в терапии системных про-
явлений сЮИА и в качестве монотерапии показали инги-
биторы IL6 (тоцилизумаб) и IL1 (канакинумаб) [15–17], 
одобренные к применению у детей старше 2 лет [15–17]. 
Наиболее заметным преимуществом тоцилизумаба яв -
ляется его эффективность в качестве монотерапии 
сЮИА [18]. Тоцилизумаб — рекомбинантное гуманизи-
рованное моноклональное антитело к рецептору IL6. 
Препарат селективно связывает как мембранные, так 
и растворимые формы рецептора [19, 20]. Тоцилизумаб 
подавляет функцию нейтрофилов, T-клеток, моноци-
тов, остеокластов, а также дифференцировку B-клеток 
[20, 21]. Ожидаемо, что тоцилизумаб увеличивает риск 
инфекционных событий с развитием вторичного имму-
нодефицитного состояния [21, 22], поэтому профилакти-
ка инфекционных осложнений на фоне терапии тоцили-
зумабом должна быть одной из приоритетных задач для 
специалистов, занимающихся лечением таких пациен-
тов [23, 24].

Ребенок Я. поступил в ревматологическое отделение 
НМИЦ здоровья детей спустя 1 мес от начала заболе-
вания. Учитывая наличие длительной фебрильной лихо-
радки, распространенной пятнисто-папулезной, сыпи, 
артрита, артралгий, а также лабораторных признаков 
высокой активности заболевания (гипохромная анемия, 
тромбоцитоз, повышение СОЭ, СРБ) при отсутствии дру-

Таблица 1. Динамика лабораторных показателей активности заболевания до и после вакцинации ПКВ13 и вакциной против 
гемофильной палочки, конъюгированной со столбнячным анатоксином
Table 1. The dynamic of laboratory tests of disease activity before and after immunization with PCV13 and haemophilus influenzae-tetanus 
toxoid conjugate vaccine

Таблица 2. Оценка лабораторных показателей эффективности и безопасности вакцинации: до и через 3 нед после вакцинации
Table 2. The estimation of immunization efficiency and safety laboratory data before and three months after immunization

Показатели До вакцинации 18.01.2019 После вакцинации 26.01.2019

Лейкоциты, 109/л 9,2 6,85

Гемоглобин, г/л 126 121

Тромбоциты, 109/л 426 197

Скорость оседания эритроцитов, мм/ч 2 5

С-реактивный белок, г/л < 1,0 < 1,0

Ферритин, нг/мл 21,25 42,85

Показатели До вакцинации После вакцинации (через 3 нед)

Белок S100, мкг/мл 0,776 1,82

Высокочувствительный С-реактивный белок, мг/л < 0,4 < 0,4

Антитела против пневмококка, Ед/мл 56,8 259

Антитела против гемофильной палочки, мкг/мл 0,182 4,25

0 мес (4.07.2018) 1 мес (14.08.2018) 2 мес (26.09.2018) 6 мес (19.01.2019)
Прогноз

для жизни
благоприятный

Рис. 2. Пациент Я.: хронология развития болезни, ключевые события и прогноз 
Fig. 2. Patient Ya.: disease progression, key events and prognosis
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гих причин (исключены гемобластозы, онкопатология, 
аутовоспалительные синдромы), ребенку был поставлен 
диагноз «M08.2 Системный ювенильный идиопатиче-
ский артрит (по классификации ILAR)». Учитывая форму 
заболевания, по жизненным показаниям, для предот-
вращения прогрессирования заболевания, развития 
деструктивных изменений суставов, а также жизнеугро-
жающего осложнения — синдрома активации макрофа-
гов, ребенку была инициирована терапия тоцилизума-
бом. На фоне терапии состояние ребенка улучшилось: 
купировались лихорадка и суставной синдром, исчез-
ла сыпь, нормализовались лабораторные показатели 
активности заболевания. При анализе случаев инфек-
ций было выяснено, что до начала заболевания в тече-
ние года ребенок перенес 3 эпизода ОРИ, два из них 
потребовали антибактериальной терапии. Учитывая 
возраст пациента, форму заболевания, необходимость 
длительной иммуноподавляющей терапии, высокий 
риск развития осложненных форм инфекционных забо-
леваний, ребенка решено было привить от пневмо-
кокковой и гемофильной инфекций. Основанием для 
принятия решения о вакцинации пациента явились 
данные исследований, которые подтверждают высокую 
эффективность и безопасность иммунизации против 
пневмококка.

В Японии 190 пациентов с ревматоидным артри-
том были вакцинированы ПКВ23 [25]. Пациенты были 
рандомизированы в группы, получающие тоцилизумаб 
(n = 50), тоцилизумаб + метотрексат (n = 54), метотрексат 
(n = 62), и контрольную группу ревматоидного артрита 
(n = 24). Оценивали концентрации IgG и функциональную 
активность антител (опсофагоцитарный ответ) к серо-
типам пневмококка 6B и 23F, а также активность анти-
тел до и через 4–6 нед после вакцинации. Показано, 
что частота положительного ответа в группе пациентов, 
получавших тоцилизумаб, была сопоставима с таковой 
в контрольной группе ревматоидного артрита для каж-
дого серотипа. Метотрексат в комбинации с тоцилизу-
мабом оказывал негативное влияние на эффективность 
вакцины по сравнению с группой, получавшей только 
тоцилизумаб: для серотипа 6B — отношение шансов 0,45 
(95% доверительный интервал 0,25–0,82), для сероти-
па 23F — 0,56 (0,31–1,04); индекс опсонизации (пока-
затель функциональной активности антител) для серо-
типа 23F — 0,54 (0,29–0,99). Многофакторный анализ 
подтвердил, что тоцилизумаб не связан с неадекватным 
иммунным ответом на серотипы пневмококка, входящие 
в состав вакцины [25].

У пациента Я. вакцинация против пневмококка 
и гемофильной инфекции показала свою высокую 
эффективность при оценке лабораторных показате-
лей, а именно повышение уровня антител против этих 
инфекций в 2 и более раза. При этом не отмеча-
лось негативного воздействия вакцинации на тече-
ние основного заболевания: наблюдение за состо-
янием ребенка в отделении не показало признаков 
обострения и/или ухудшения общего состояния, лабо-
раторные показатели активности заболевания остава-
лись нормальными. Местная реакция в виде кратко-
временного отека мягких тканей в месте инъекции 
ПКВ13 не отличалась от таковой в популяции здоро-
вых сверстников [25]. За время наблюдения в отде-
лении ребенок перенес 1 эпизод ОРИ с признака-
ми ларинготрахеита, возникший на 5-е сут после 
вакцинации и потребовавший назначения антибакте-
риального препарата. Через 21 сут были оценены пока-

затели-предикторы обострения ревматоидного артри-
та — высокочувствительный СРБ и белок S100 [24, 25]: 
их повышения по сравнению с довакцинальным пери -
одом не отмечено.

За прошедшие 6 мес с момента вакцинации эпизо-
дов ОРИ у ребенка не было, соответственно, тоцилизу-
маб вводился регулярно, что обеспечило непрерывное 
лечение основного заболевания без его обострений. 
Таким образом, вакцинация нашего пациента подтверди-
ла результаты многолетних исследований, указывающих 
на эффективность и безопасность вакцинации против 
пневмококка и гемофильной палочки пациентов с юве-
нильным ревматоидным артритом.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Данный клинический случай демонстрирует высокую 

эффективность и безопасность вакцинации против гемо-
фильной и пневмококковой инфекций пациента с сЮИА, 
получающего биологическую терапию тоцилизумабом. 
Через 21 сут после вакцинации титр антител против этих 
инфекций был увеличен более чем в 2 раза, при этом 
повышения уровня предикторов обострения заболева-
ния не отмечалось. При наблюдении за ребенком после 
вакцинации в отделении ревматологии признаков обо-
стрения основного заболевания не выявлено. Анализ 
частоты эпизодов ОРИ в течение 6 мес показал их сни-
жение с 3 до 0, частоты применения антибактериальных 
средств — с 2 до 0.
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