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Введение
Астма и пневмония, прежде всего вызванная Strepto-

coccus pneumoniae, являются самыми распространенными 
респираторными заболеваниями во всем мире, затраги-
вающими пациентов всех возрастов [1, 2]. По данным на-
блюдательных исследований, среди пациентов с астмой 
зарегистрирована наибольшая распространенность носи-
тельства S. pneumoniae, которая достигает 45% в исследуе-

мой популяции. Обострение астмы в течение предыдущих 
12 мес также может быть связано с повышенным риском 
колонизации пневмококковой инфекции (ПКИ)  [3]. По 
данным поперечного популяционного исследования более 
1000 подростков в Бразилии, частота хронической ПКИ 
составляет 19%, что коррелирует с обострением астмы в 
предыдущие 12 мес (отношение шансов составляет 2,89 по 
сравнению с контролем). Каждая последующая госпитали-
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Аннотация
Введение. В статье рассматриваются актуальные вопросы использования конъюгированной 13-валентной пневмококковой вакцины  
Превенар®13 (ПКВ13) у пациентов с тяжелой бронхиальной астмой (ТБА), в том числе получающих таргетную терапию генно-инженер-
ными биологическими препаратами (ГИБП). 
Цель. Изучить эффективность вакцинации против пневмококковой инфекции (ПКИ) у пациентов с ТБА. 
Материалы и методы. В исследование включен 381 пациент с ТБА. Средний возраст в исследуемых группах составил 45,5 (42,0; 52,5) года. 
Всем больным проведены клинические и инструментальные исследования, в том числе спирография с бронходилатационным тестом. 
После подтверждения диагноза БА пациентов разделили на 2 группы наблюдения. Группу 1 (n=191) составили больные, находящиеся на 
терапии ГИБП. В группу 2 вошли пациенты с БА, получающие стандартную терапию, согласно 4–5-й ступени по критериям Глобальной 
инициативы по бронхиальной астме 2022 г. (Global Initiative for Asthma – GINA). Группу наблюдения составили 190 больных. В каждой 
группе выделены подгруппы пациентов, прошедших вакцинацию против ПКИ и не прошедших ее по различным причинам. В качестве 
основных конечных точек наблюдения на протяжении 12 мес для оценки эффективности использовали следующие критерии: количество 
пневмоний в течение периода наблюдения, количество обострений БА (тяжелых, нетяжелых), количество госпитализаций, продолжитель-
ность обострений, уровень контроля согласно Опроснику по контролю над астмой (Asthma Control Questionnaire – ACQ5), функцио-
нальные показатели. 
Результаты. Вакцинацией против ПКИ охвачено достаточно низкое число пациентов с БА, соответственно, требуется дальнейшая орга-
низационная и методическая работа по увеличению их вовлеченности в вакцинопрофилактику. Иммунизация ПКВ13 у пациентов с ТБА, 
находящихся на 4–5-й ступени терапии, снижает риск развития внебольничной пневмонии как минимум на 28,5%. Вакцинация ПКВ13 
может быть дополнительным эффективным инструментом для контроля над симптомами ТБА, в том числе у пациентов, находящихся на 
терапии ГИБП. Вакцинопрофилактика позволяет нормализовать функциональные показатели респираторной функции у больных ТБА. 
ПКВ13 хорошо переносится и не вызывает каких-либо значимых аллергических реакций у пациентов с БА.
Заключение. Вакцинопрофилактика ПКВ13 является эффективным инструментом снижения риска развития внебольничных пневмоний 
у пациентов с ТБА, в том числе находящихся на таргетной терапии ГИБП.
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зация, связанная с обострением, увеличивает риск пневмо-
коккового носительства [4]. 

Отличительной чертой астмы является хроническое 
воспаление дыхательных путей (ДП), опосредованное 
врожденными и адаптивными механизмами [5, 6], что 
вызывает дифференцированное повреждение эпителия 
ДП: утолщение поверхностного эпителия, метаплазию, ги-
перплазию бокаловидных клеток, повышенную секрецию 
слизи с измененной плотностью и гипертрофию гладких 
мышц [7, 8]. Хроническое воспаление верхних ДП, вторич-
ное по отношению к эозинофилам, лежит в основе разви-
тия полипозного риносинусита. Данное воспаление также 
может быть связано с более высоким носительством пнев-
мококка из-за увеличения адгезии бактерий посредством 
экспрессии рецептора фактора активации тромбоцитов 
(Platelet-Activating Factor – PAF) [9, 10]. Пневмококк свя-
зывается с PAF через фосфорилхолин в его клеточной 
стенке, обусловливая развитие провоспалительных реак-
ций, активируя иммунные клетки, вызывая хемотаксис 
эозинофилов, увеличивая проницаемость сосудов, выра-
ботку слизи и, в конечном итоге, провоцируя бронхиаль-
ную гиперреактивность. Антагонисты PAF представляют 
собой потенциальную терапию при бронхиальной астме 
(БА). Исследования in vitro показывают, что мыши, не име-
ющие PAF, относительно защищены от пневмококковой 
пневмонии. В другом исследовании на основе эксперимен-
тальной модели мышей сенсибилизировали внутрипери-
тонеальной инъекцией овальбумина с целью потенци-
рования местного аллергического воспаления. При этом 
концентрация S. pneumoniae оказалась увеличена в ответ 
на аллергическое воспаление, вызванное овальбумином. 
Соответственно, типы воспаления ДП, наблюдаемые при 
астме, связаны, по-видимому, с бактериальной адгезией и 
носительством инфекции [10].

Ингаляционные глюкокортикостероиды (ИГКС) связа-
ны с повышенным риском пневмонии у пациентов с респи-
раторными заболеваниями. В то же время они являются 
основой терапии астмы и могут увеличить риск, изменив 
микробный пейзаж верхних ДП или предрасполагая к ин-
фекции при наличии носительства [11, 12]. Длительное 
применение ИГКС может привести к образованию биопле-
нок. Пневмококковые биопленки – это структурированные 
клеточные агрегаты, наблюдаемые во время колонизации 
носоглотки S. pneumoniae. Функционально биопленки спо-
собствуют устойчивости к противомикробным препара-
там, а структурная кластеризация клеток облегчает пере-
дачу генетического материала [13], что помогает бактериям 
адаптироваться к местной среде – хорошо зарекомендовав-
шему себя фактору пневмококковой вирулентности. Как 
ИГКС, так и вспомогательные вещества в ингаляционных 
порошках могут влиять на образование биопленки у людей 
с астмой. Генетическая трансформация и бактериальная 
устойчивость могут объяснить повышенную пневмокок-
ковую вирулентность [14, 15]. 

Особый интерес представляют пациенты с тяжелой 
бронхиальной астмой (ТБА) из-за потенциально высокой 
смертности в данной популяции и существенного увеличе-
ния финансовых затрат [16, 17]. Согласно определению Фе-
деральных клинических рекомендаций ТБА для достижения 
контроля требует терапии, соответствующей 5-й  ступени 
согласно Глобальной инициативе по бронхиальной астме 
(Global Initiative for Asthma – GINA), при этом попытки сни-
жения объема контролирующего лечения неизменно приво-
дят к потере контроля симптомов БА или же астма остается 
неконтролируемой, несмотря на лечение  [18]. В  настоящее 
время в терапии ТБА все чаще применяют генно-инженер-
ные биологические препараты (ГИБП) [19–23]. В доступной 
литературе нет публикаций о влиянии вакцинации против 
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ПКИ на течение заболевания у пациентов с ТБА, находя-
щихся на таргетной терапии.

Цель исследования – изучить эффективность вакци-
нации против ПКИ у пациентов с ТБА.

Материалы и методы
В исследование включен 381 пациент с ТБА, которые 

находились на 4–5-й ступени терапии по критериям GINA 
2022 [19] и проходили лечение или наблюдение в Област-
ном пульмонологическом центре г. Челябинска в 2022–
2024 гг. Средний возраст в  исследуемых группах составил 
45,5 (42,0; 52,5) года. Структура пациентов представлена в 
табл. 1. Всем больным проведены клинические и инстру-
ментальные исследования, в том числе спирография на ап-
парате MIR SPIROLAB I (MIR, Италия) с бронходилатаци-
онным тестом с применением 400 мкг сальбутамола.

После подтверждения диагноза БА пациентов разде-
лили на 2 группы наблюдения. Группу 1 (n=191) составили 
больные, находящиеся на терапии ГИБП. В группу 2 вошли 
пациенты с БА, получающие стандартную терапию, соглас-
но 4–5-й ступени по критериям GINA 2022. Группу наблю-
дения составили 190 больных. В каждой группе выделены 
подгруппы пациентов, прошедших вакцинацию против 
ПКИ и не прошедших ее по различным причинам.

В качестве основных конечных точек наблюдения на 
протяжении 12 мес для оценки эффективности исполь-
зовали следующие критерии: количество пневмоний в 
течение периода наблюдения, количество обострений БА 
(тяжелых, нетяжелых), количество госпитализаций, про-
должительность обострений, уровень контроля соглас-
но Опроснику по контролю над астмой (Asthma Control 
Questionnaire – ACQ5), функциональные показатели (объ-
ем форсированного выдоха за 1-ю секунду – ОФВ1, фор-
сированную жизненную емкость легких – ФЖЕЛ, ОФВ1/
ФЖЕЛ). В каждом случае проанализирована медикамен-
тозная терапия с оценкой применения ИГКС и системных 
ГКС (СГКС), а также оценен охват вакцинацией в каждой 
группе.

Для вакцинопрофилактики использовали конъюгиро-
ванную 13-валентную пневмококковую вакцину Преве-
нар®13 (ПКВ13). Оценивали переносимость иммунизации, 
регистрировали поствакцинальные осложнения.

Статистическую обработку данных проводили с ис-
пользованием пакета прикладных программ IBM SPSS 
Statistics, version 22. Количественные данные представ-
лены в виде медианы (Ме) с указанием 25-го (Q1) и 75-го 
(Q3) процентилей, а для номинальных данных определяли 
доли  (%). Сравнение количественных показателей прово-
дили с помощью рангового U-теста Манна–Уитни. Для 
сравнения групп по непрерывным переменным использо-
вали ранговый анализ по Краскелу–Уоллису, по качествен-

ным – критерий χ2 Пирсона. Различия считали статистиче-
ски значимыми при уровне р<0,05. 

Результаты
Как видно из представленной характеристики паци-

ентов, в обеих группах преобладали женщины со средней 
продолжительностью заболевания 8,3 (7,2; 9,0) года.

Охват вакцинацией в группе 1 составил 31,9% (61 паци-
ент), в группе 2 – 41,5% (79 человек). 

Основные клинико-функциональные показатели паци-
ентов до включения в протокол исследования и в процессе 
наблюдения представлены в табл. 2.

Количество развития внебольничных пневмоний до 
включения в протокол не отличалось ни в одной из под-
групп. Через 12 мес у пациентов, находящихся на таргетной 
терапии ГИБП и вакцинированных ПКВ13, не зарегистри-
ровано ни одного случая заболевания пневмониями. В то 
же время в подгруппе невакцинированных количество 
развития внебольничных пневмоний осталось на прежнем 
уровне. В группе 2, где пациенты получали стандартную 
терапию ИГКС и СГКС, в подгруппе вакцинированных за-
регистрировано снижение количества пневмоний на 28,5% 
(4 случая против 14 за последние 12 мес). В подгруппе не-
вакцинированных зафиксирован прирост заболеваемости 
на 6% (16 случаев против 15 исходно).

Число обострений БА ожидаемо статистически до-
стоверно снизилось у пациентов, находящихся на таргет-
ной терапии (в 9,7 раза – в подгруппе вакцинированных, 
в 3,3  раза – у невакцинированных). В группе больных на 
стандартной терапии после пересмотра лечения и монито-
ринга состояния отмечены снижение обострений в 1,9 раза 
у вакцинированных лиц и практически отсутствие подоб-
ной тенденции у невакцинированных пациентов.

Число обострений коррелировало с уровнем контроля 
над симптомами БА по ACQ5: у пациентов, находящихся 
на таргетной терапии, а также у вакцинированных ПКВ13 
наблюдался полный контроль в течение всего периода на-
блюдения. Лица, не прошедшие вакцинацию, показывали 
частичный контроль над симптомами – средний балл по 
ACQ5 составил 0,8 (0,6; 1,0). У людей, находящихся на стан-
дартной терапии, контроль не достигнут в течение всего 
периода наблюдения ни в одной из подгрупп.

Не зарегистрировано госпитализаций по причине 
обострения БА у лиц группы 1, прошедших вакцинацию, 
а также в 2,7 раза снизилось количество случаев госпита-
лизаций у неиммунизированных пациентов. В то же время 
зафиксировано снижение числа госпитализаций у вакци-
нированных лиц группы 2 при отсутствии тенденции к 
снижению госпитализаций у невакцинированных.

У пациентов группы 1 достигнуто достоверное сниже-
ние дозы СГКС с 5,6 (5,0; 7,5) мг до 0,2 (0,0; 1,25) мг, а в 33% 

Таблица 1. Возрастно-половой состав исследуемых групп
Table 1. Age and gender composition of the studied groups

Показатель
Группа 1, n=191 Группа 2, n=190

вакцинированные, 
n=61

невакцинированные, 
n=130

вакцинированные, 
n=79

невакцинированные, 
n=111

Возраст, лет, Ме (Q1; Q3) 45,4 (42,2; 52,5) 45,7 (42,0; 51,9) 45,2 (42,3; 51,5) 45,4 (42,2; 52,3)

Длительность заболевания, 
годы, Ме (Q1; Q3) 8,2 (7,2; 8,5) 7,8 (7,5; 8,5) 8,1 (7,8; 8,6) 8,5 (7,8; 9,0)

Мужчины, абс. (%) 12 (19,6) 25 (19,2) 23 (29,1) 28 (25,2)

Женщины, абс. (%) 49 (80,4) 105 (80,8) 56 (70,9) 83 (74,8)
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случаев – полная отмена ГКС. Подобных результатов не 
получено в группе 2 наблюдения с тенденцией к снижению 
дозы СГКС в подгруппе вакцинированных лиц.

ОФВ1 у пациентов группы 1 ожидаемо статистически 
достоверно увеличился как в подгруппе вакцинирован-
ных (с 67,2 до 82,4%), так и невакцинированных (с 66,8 
до 76,2) больных, в то же время с достоверной разницей 
и внутри подгруппы (82,4% против 76,2%). В группе 2, 
находящейся на стандартной терапии БА, подобную тен-
денцию наблюдали только в подгруппе вакцинированных 
пациентов, а среди невакцинированных функциональные 
показатели практически не изменялись в течение 12 мес 
наблюдения.

Все пациенты отметили хорошую переносимость вак-
цинации, не зарегистрировано каких-либо серьезных не-
желательных явлений, в том числе аллергических реакций. 
У 6 (4,2%) вакцинированных больных отмечено появление 
головной боли, которая не требовала назначения дополни-
тельной медикаментозной терапии.

Обсуждение
Охват вакцинацией против ПКИ в исследуемой когорте 

оказался достаточно низким, несмотря на тяжесть пациен-
тов и длительную планомерную работу по популяризации 
иммунизации в регионе. В то же время, по данным других 
исследований, подобная тенденция наблюдается и на ми-
ровом уровне с еще меньшим вовлечением пациентов с БА 
в программы вакцинации. Так, по данным N. Czaicki и со-
авт. (2021 г.), 93% пациентов не получают ПКВ и только 24% 
больных знают о необходимости данной вакцинации [24]. 

Приведенные факты указывают на недостаточную инфор-
мационную и организационную работу врачей всех специ-
альностей среди пациентов с БА.

В доступной медицинской литературе в настоящее 
время нет публикаций об оценке эффективности вакци-
нопрофилактики ПКИ у пациентов с ТБА, находящихся 
на таргетной терапии ГИБП. Имеющиеся работы касались 
эффективности вакцинации, в том числе и ПКВ13, среди 
пациентов с БА, без учета получения ими биологической 
терапии [25,  26]. С учетом роста популяции таких паци-
ентов подобные исследования имеют существенную прак-
тическую значимость. Кроме того, переход на персони-
фицированную медицину требует учета индивидуальных 
особенностей данной категории больных, особенно в части 
выбора индивидуальных программ терапевтической так-
тики [25–30].

Приведенные данные говорят о безусловном положи-
тельном вкладе вакцинации против ПКИ в течение ТБА, в 
том числе и на фоне таргетной терапии. Показана возмож-
ность использования иммунизации пациентов как допол-
нительного инструмента, способствующего контролю над 
симптомами ТБА, уменьшению числа обострений и сни-
жению нагрузки СГКС. Кроме того, вакцинация конъюги-
рованной ПКВ позволяет добиться улучшения показателей 
легочной функции у данных пациентов в дополнение к без-
условной эффективности таргетной терапии.

Заключение
На основании полученных данных можно сделать сле-

дующие выводы:

Таблица 2. Клинико-функциональные показатели пациентов
Table 2. Clinical and functional indicators of patients

Показатель

Группа 1, n=191 Группа 2, n=190

вакцинированные, 
n=61

невакцинированные, 
n=130

вакцинированные, 
n=79

невакцинированные, 
n=111

исходно через 1 год исходно через 1 год исходно через 1 год исходно через 1 год

1 2 3 4 5 6 7 8

Количество 
пневмоний, n 12 0* 11 10 14 4 15 16

Количество 
обострений, n 116 12* 218 65* 128 66* 231 212

Количество го-
спитализаций, n 46 0* 125 46* 111 53* 198 190

Количество дней 
обострения, 
Ме (Q1; Q3)

7,1  
(5,2; 7,5)

2,1*  
(1,9; 3,0)

7,3  
(5,2; 7,6)

3,2  
(2,9; 3,5)

7,8  
(6,2; 8,0)

5,3  
(5,5; 6,1)

7,6  
(7,1; 8,0)

7,4  
(7,1; 8,2)

Уровень контроля 
по ACQ5, баллы, 
Ме (Q1; Q3)

3,5  
(2,6; 4,0)

0,5*  
(0,4; 0,6)

3,6  
(2,8; 4;0)

0,8*  
(0,6; 1,0)

3,6  
(2,9; 3,9)

2,5  
(2,2; 3,0)

3,5  
(2,9; 4,1)

3,7  
(3,1; 4,2)

ОФВ1, %,  
Ме (Q1; Q3)

67,2  
(61,3; 71,3)

82,4*  
(76,6; 91,5)

66,8  
(61,5; 70,1)

76,2  
(72,4; 80,6)

67,5  
(60,8; 72,5)

74,2  
(71,1; 76,7)

67,7  
(62,1; 68,2)

68,1  
(63,1; 68,5)

ФЖЕЛ, %,  
Ме (Q1; Q3)

72,1  
(64,2; 74,2)

86,3*  
(76,1; 88,1)

71,7  
(65,2; 73,1)

78,2  
(74,6; 80,2)

73,3  
(70,4; 75,1)

78,8  
(74,2; 79,1)

70,3  
(68,7; 72,2)

71,4  
(68,8; 72,8)

ОФВ1/ФЖЕЛ, %, 
Ме (Q1; Q3)

65,2  
(64,2; 66,8)

73,5  
(71,2; 75,1)

66,1  
(64,2; 67,1)

68,6  
(67,1; 69,2)

66,3  
(64,2; 68,2)

70,1  
(68,3; 72,1)

66,5  
(64,2; 67,2)

67,8  
(65,3; 68,8)

Доза СГКС, мг, 
Ме (Q1; Q3)

5,6  
(5,0; 7,5)

0,2*  
(0,0; 1,25)

5,2  
(5,0; 7,0)

1,2*  
(0,5; 2,5)

6,8  
(5,0; 8,0)

4,2  
(4,0; 6,0)

6,9  
(5,5; 8,0)

6,9  
(5,5; 8,0)

*p<0,05
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1) конъюгированная ПКВ13 хорошо переносится 
больными и не вызывает каких-либо значимых аллергиче-
ских реакций у пациентов с БА;

2) охват вакцинацией против ПКИ у пациентов с БА 
остается достаточно низким, соответственно, требуется 
дальнейшая организационная и методическая работа по 
увеличению их вовлеченности в вакцинопрофилактику;

3) иммунизация ПКВ13 у пациентов с ТБА, находя-
щихся на 4–5-й ступени терапии GINA, снижает риск раз-
вития внебольничной пневмонии как минимум на 28,5%;

4) вакцинопрофилактика позволяет улучшить функ-
циональные показатели легочной функции у пациентов с 
тяжелым течением БА;

5) вакцинация ПКВ13 может быть дополнительным 
эффективным инструментом для контроля над симптома-
ми ТБА, в том числе у пациентов, находящихся на терапии 
ГИБП.
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