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Вакцинопрофилактика респираторных инфекций 
при трансплантации легких

   

   

Резюме

Актуальность. Трансплантация легких признана методом лечения терминальных стадий болезней легких, когда исчерпан 

медикаментозный ресурс терапии. Кроме недостатка материала для трансплантаций, серьезной проблемой трансплантации 

легких явяется низкая приживаемость трансплантата. Основные причины – инфекции и первичная несостоятельность алло-

графта. Цель. Рассмотреть современное состояние использования вакцинопрофилактики в комплексном ведении пациентов 

до и после трансплантации легких. Выводы. Профилактика респираторных инфекций взрослых кандидатов на трансплантацию 

органов и реципиентов рекомендована и входит во многие клинические протоколы и рекомендации, однако они базируются 

преимущественно на исследованиях, выполненных на здоровых лицах, и слабо подкреплены результатами, полученными при 

исследовании лиц, перенесших полную трансплантацию внутреннего органа. Также остается неисследованной эффективность 

вакцинации с учетом индивидуальных особенностей иммунной системы и состояния популяционного иммунитета по отношению 

к управляемым инфекциям.
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Abstract

Relevance. Lung transplantation is recognized as a method of treating terminal stages of lung disease when the drug therapy resource 

has been exhausted. In addition to the lack of material for transplantation, a serious problem of lung transplantation is the low graft 

survival rate. The main reasons are infections and primary allograft failure. Aims. To consider the current state of the use of vaccine 

prophylaxis in the integrated management of patients before and after lung transplantation. Conclusions The prevention of respiratory 

infections in adult candidates for organ transplantation and recipients is recommended and included in many clinical protocols and 

recommendations, however, they are based mainly on studies performed on healthy individuals, and are poorly supported by the results 

obtained in the study of individuals who underwent complete internal organ transplantation. Also, the effectiveness of vaccination 

remains unexplored, taking into account the individual characteristics of the immune system and the state of population immunity in 

relation to vaccine-preventable infections.
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Обсуждая вопрос вакцинопрофилактики при 
полной трансплантации внутреннего органа 
(ПТВО) все проблемы и задачи, возникающие 

при этой ситуации, можно разделить на общие для 
всех случаев ПТВО и частные, касающиеся трансплан-
тации отдельных органов. Несомненно, все случаи 

ПТВО можно рассматривать как ятрогенные иммуно-
дефицитные состояния, имеющие комбинированную 
природу и к которым применимы все общие правила 
вакцинопрофилактики при проведении ПТВО [1–4].

В связи с этим, согласно протоколам, пациен-
ты, находящиеся в листе ожидания трансплантации 
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паренхиматозных органов, в том числе легких, 
должны быть вакцинированы против всех вакци-
ноуправляемых инфекций. В посттрансплантаци-
онном периоде рекомендовано использование 
инактивированных вакцин.

Тем не менее, полная трансплантация (ПТ) каж-
дого из органов имеет свои специфические осо-
бенности. Так, трансплантация легких признана 
методом лечения терминальных стадий болезней 
легких у ряда пациентов, когда исчерпан медика-
ментозный ресурс терапии, отличается целым ря-
дом таких особенностей. Несмотря на то, что таких 
операций проводится относительно немного, их 
число быстро растет и потребность в них значитель-
но опережает возможности здравоохранения во 
всем мире. Кроме недостатка материала для транс-
плантаций, серьезной проблемой этого направ-
ления трансплантологии является относительно 
низкая приживаемость трансплантата. Наиболее 
высокий уровень смертности наблюдается в тече-
ние первого года после ПТ легкого, основные при-
чины  – инфекции и первичная несостоятельность 
аллографта. При этом подтвержденная выживае-
мость составляет в течение первого, второго и тре-
тьего годов соответственно составляет 70.7, 54.8 
и 42.6% [5].

Эти значения несколько ниже, чем при пересадках 
сердца и  печени, при которых выживаемость в  тече-
ние пяти лет составляет приблизительно 70% [6].

Частота развития инфекционных осложнений 
среди пациентов при трансплантации легких в  не-
сколько раз выше, чем при пересадке других ор-
ганов, в  частности, в  2 раза при трансплантации 
сердца. Наиболее частым местом развития инфек-
ционного процесса является само пересаженное 
легкое [7–9]. Скорее всего, это связано с прямым 
контактом и  воздействием на аллографт внешней 
среды [10].

В посттрансплантационном периоде риск воз-
никновения инфекционных осложнений у пациен-
тов с пересаженными легкими резко возрастает 
в  связи c индуцированной иммуносупрессией, ко-
торая осуществляется с целью предотвращения 
отторжения трансплантата. Проводимая пожиз-
ненно иммуносупрессивная терапия нарушает 
ключевые механизмы как врожденного, так и при-
обретенного иммунитета и  снижает способность 
организма к реализации клеточного и  гумораль-
ного ответов на введение вакцинного антигена 
[2,12]. Реципиентам легких проводится более 
жесткая иммуносупрессивная терапия по сравне-
нию с реципиентами других органов, что делает 
их более уязвимыми к воздействию различных 
инфекционных агентов [13]. Кроме того, предрас-
полагающими факторами к развитию инфекцион-
ных процессов у этой категории больных являются 
подавление кашлевого рефлекса из-за послеопе-
рационных болей, денервации легких, ослабление 
лимфодренажа, нарушение мукоцилиарного кли-
ренса в  результате диффузного ишемического 

поражения слизистой бронхов, сужение бронхиаль-
ных анастомозов, пассивная передача инфекцион-
ного агента с донорским легким, эпизоды острого 
отторжения трансплантата, требующие усиления 
иммуносупрессивной терапии [14,8].

В результате бактериальные пневмонии явля-
ются типичным осложнением раннего послеопера-
ционного периода при трансплантации легких.

В позднем посттрансплантационном пери-
оде вновь увеличивается частота развития бак-
териальных инфекций нижних дыхательных путей 
у  пациентов с развившимся облитерирующим 
бронхиолитом [15].

Такие пациенты страдают повторными гнойны-
ми трахеобронхитами с сопутствующими бронхо-
эктазами. В этих случаях чаще всего выделяются 
грамм-негативные микроорганизмы и  особенно 
часто P. aeruginosa [16]. 

При этом верхние дыхательные пути довольно ред-
ко становятся источником и очагом инфекции [17].

Одновременно с этим имеются данные о спо-
собности инфекционных агентов вызывать оттор-
жение трансплантата.

Хорошо известно, что очень часто бактериаль-
ные заболевания дыхательных путей развиваются 
в  результате перенесенных вирусных инфекций, 
и в первую очередь – гриппа.

Грипп является инфекцией, ежегодно вызываю-
щей эпидемии во всем мире. Данное заболевание 
особенно опасно у  пациентов групп риска, у  кото-
рых показатели смертности от гриппа многократно 
превышают таковые у  здоровых лиц [18]. Вирус 
гриппа снижает барьерную функцию верхних дыха-
тельных путей, что облегчает проникновение дру-
гих возбудителей и  обусловливает возникновение 
тяжелых инфекционных осложнений смешанной 
вирусно-бактериальной природы. На фоне респи-
раторных инфекций часто отмечаются обострения 
основного заболевания, которые со временем про-
текают все тяжелее. При этом возбудители пневмо-
кокковой инфекции и гемофильной инфекции типа 
b являются доминирующими микроорганизмами 
при обострениях [19–21].

Вакцинопрофилактика представляет собой 
эффективный способ предотвращения и  ре-
спираторных инфекций [22,23]. Так, ежегодная 
профилактика гриппа на 50% снижает частоту 
осложнений и  смертность среди пациентов груп-
пы риска [24]. Также установлена эффективность 
вакцинации против пневмококковой инфекции 
(ПИ) в  профилактике осложнений гриппа [25] 
и  в  снижении частоты инвазивных форм инфек-
ции, которые у  реципиентов целостных органов 
встречаются в  12,7 раза чаще, чем у  здоровых 
лиц [26,27]. Однако охват вакцинацией пациентов 
группы риска остается низким. Так, против ПИ вак-
цинируется 23,8–62,4% кандидатов на трансплан-
тацию легких [26,28].

Клиническая эффективность вакцинации про-
тив гриппа выражается в сокращении длительности 
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обострений основного заболевания, уменьшении 
числа острых респираторных инфекций, снижении 
потребности в базисной и симптоматической тера-
пии [21,25].

Вакцинация против гриппа у пациентов с хрони-
ческой бронхолегочной патологией обеспечивает 
специфическую защиту против гриппа в  течение 
года после введения вакцины, о чем свидетель-
ствуют показатели иммуногенности гриппозных 
вакцин у этих пациентов [21,25]. Однако ключевые 
вопросы эффективности и  безопасности применя-
емых вакцин и схем вакцинации у этих пациентов 
остаются недостаточно исследованными.

Несмотря на противоречивость данных об из-
менениях иммунореактивности у  пациентов, пе-
ренесших ПТВО, при анализе широкого спектра 
публикаций выявляется четкий тренд, показы-
вающий снижение иммунореактивности у  ПТВО-
пациентов на 10–16% по сравнению со здоровыми 
лицами. Особенно это касается пациентов после 
пересадки почек и легких [29].

Для безопасного усиления иммунного ответа 
предложено и подтверждено использование двукрат-
ного увеличения дозы вакцины Мультигрипп [30]. 

При проведении вакцинопрофилактики гриппа 
следует учитывать и  данные, показывающие, что эта 
инфекция оказывает и прямое влияние на трансплан-
тат. Так, среди ПТВО пациентов, перенесших грипп, 
у  62% были зарегистрированы признаки острого от-
торжения трансплантата: среди них у 61% – при пере-
садке легкого и 100% – при пересадке почки [31].

При этом большинство работ показывает доста-
точно высокую эффективность вакцинации среди 
пациентов, перенесших трансплантацию.

Так, при вакцинации против гриппа полимер-
субъединичной вакциной у  19 пациентов листа 
ожидания трансплантации легких была выявлена 
высокая иммунологическая эффективность препа-
рата. Через месяц после введения вакцины на-
блюдалось статистически значимое нарастание 
титра антител ко всем подтипам вируса гриппа. 
Среднегеометрический титр (СГТ) антител к штам-
мам вируса гриппа А/H1N1, А/H3N2 и  типа В со-
ставил 1:115, 1:110 и  1:92 соответственно. Титр 
антител 1:40 и  более ко всем трем подтипам ви-
руса гриппа, входящим в  состав вакцины, был за-
регистрирован у 13 пациентов (68,4%). Показатели 
серопротекции были следующими: для штам-
мов А/H1N1 и  типа В  – 89,5 ± 7%, для штамма  
А/H3N2 – 84,2 ± 8,4%. В то же время показатели 
сероконверсии для указанных штаммов гриппа че-
рез месяцев после вакцинации составили 57,9  ± 
11,3; 52,6 ± 11,5 и  47,4 ± 11,5% соответственно. 
Одновременно с этим кратность нарастания ти-
тров антител через месяц после вакцинации была 
выше 2,5 для подтипов вируса гриппа А/H1N1  
и А/H3N2 – 5,5 и 3,7 соответственно, и только для 
типа В этот показатель составил 2,3 [4].

При анализе полученных результатов были выяв-
лены различия исследуемых показателей у исходно 

серонегативных и исходно серопозитивных пациен-
тов. В группах исходно серонегативных пациентов 
в поствакцинальном периоде зарегистрировано до-
стоверное увеличение СГТ антител ко всем трем 
подтипам вируса гриппа, тогда как в  группах па-
циентов с исходными СГТ антител, превышающи-
ми условно-защитный титр, нарастание уровня 
антител не достигало статистически значимых раз-
личий по сравнению с довакцинальными показате-
лями. Однако следует отметить, что уровни антител 
к штаммам вируса гриппа у  этих пациентов через 
месяц после вакцинации имели тенденцию к повы-
шению по сравнению с показателями исходно се-
ронегативных пациентов. Через 12 месяцев после 
вакцинации у пациентов отмечалось снижение СГТ 
антител для всех подтипов вируса гриппа, однако 
показатели были выше исходных и  превышали ус-
ловно-защитный титр. Одновременно с этим было 
выявлено снижение показателей серопротекции, но 
они оставались выше 70% для подтипа вируса грип-
па А/H3N2 и типа В [4].

Иммунологическую эффективность вакци-
нации против гриппа полимер-субъединичной 
вакциной изучали у  8 пациентов, которым была 
проведена трансплантация легких. Через месяц 
после введения вакцины была отмечена тенден-
ция к нарастанию титров антител ко всем штам-
мам вируса гриппа. Показатель серопротекции 
был следующим: для штамма А/H1N1  – 87,5 ± 
11,7%, для штамма А/H3N2  – 75 ± 15,3% и  для 
штамма В  – 50  ± 17,7%. В то же время пока-
затель сероконверсии для этих штаммов гриппа 
через месяц после вакцинации были низкими  – 
0–12,5%. Показатель кратности нарастания ти-
тров антител через месяц после вакцинации 
также был низким для всех подтипов вируса грип-
па  – 1,3–1,5. Через 12 месяцев после вакци-
нации показатель серопротекции для штамма А/
H1N1 достигал 100%, для штамма А/H3N2 – 75% 
и для штамма типа В – 62,5% [32,33].

В силу высокой опасности развития посттран-
сплантационных осложнений большое внимание 
уделяется изучению эффективности иммунизации 
против пневмококковой инфекции.

Так, в  целом ряде исследований изучалась эф-
фективность иммунизации против ПИ в  этой ка-
тегории пациентов. Так, при вакцинации ПКВ13 
у  42  пациентов (27 больных из листа ожидания 
трансплантации легких и  15 реципиентов) на-
блюдалась хорошая переносимость препарата. 
Местная реакция в виде болезненности была отме-
чена у одной пациентки (2,4%) из группы кандида-
тов на трансплантацию. Реакция общего характера 
в  виде повышения температуры тела до фебриль-
ных значений в течение первых суток после прове-
дения вакцинации была зарегистрирована также 
у одной пациентки из указанной группы.

Вне зависимости от введенного вакцинного 
препарата против ПИ у  пациентов с бронхолегоч-
ной патологией отмечается значительное снижение 
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частоты присоединения респираторных инфекций 
и  обострений основного заболевания, удлинение 
периодов ремиссии и, как следствие, улучшение 
качества жизни [34]. При бактериологическом ис-
следовании мокроты пациентов с бронхолегочной 
патологией через месяц после вакцинации была 
отмечена элиминация S. pneumoniae в 46,2–88,0% 
случаев, одновременно наблюдается снижение 
числа колоний возбудителя [35].

При исследовании иммунологической эффек-
тивности вакцинации конъюгированной пнев-
мококковой вакциной ПКВ13 было выявлено 
достоверное повышение уровня IgG к полисахари-
дам S. pneumoniae, входящим в  состав вакцины 
[35,37].

Введение полисахаридной пневмококковой 
вакцины (ППВ) после трансплантации паренхима-
тозных органов также сопровождается выработкой 
антител к отдельным серотипам пневмококка, вхо-
дящим в состав вакцины, однако их уровень ниже, 
чем у  здоровых лиц [37,38]. Кроме того, отмече-
но уменьшение длительности сохранения антител 
в сравнении со здоровыми взрослыми [39,40].

В работах, в  которых сравнивали иммуноген-
ность ПКВ13 и  ППВ23 у  пациентов с ХОБЛ, было 
продемонстрировано, что ПКВ13 более иммуноге-
на у этой категории больных [41].

В целях повышения иммунного ответа так-
же пробовали изменять схему иммунизации. 
Например, после применения вакцины ПКВ7 
вводить вакцину ППВ23. В исследовании отмеча-
ется, что применение ПКВ7 дает хорошие резуль-
таты, однако дополнительное применение ППВ23 
не  дает никаких преимуществ по сравнению с ис-
пользованием только ПКВ7 [42].

Менее изученной является клиническая и  им-
мунологическая эффективность вакцинации про-
тив гемофильной инфекции типа b (ХИБ-инфекции). 
Так, например, установлено, что вакцинация про-
тив ХИБ-инфекции у  детей, больных хроническими 
воспалительными заболеваниями легких, приво-
дит к достоверному увеличению уровня IgG через 
месяц после вакцинации и сохранению их на уров-
не значений, превышающих исходные, в  течение 
одного года наблюдения [35,36]. У взрослых, стра-
дающих хроническими заболеваниями легких, 
вакцинация против ХИБ-инфекции проводилась 
одновременно с вакцинацией против ПИ и вируса 
гриппа. Результаты исследования свидетельство-
вали о значительном клиническом эффекте, выра-
жавшемся как в снижении частоты респираторных 
инфекций, так и  в уменьшении вероятности обо-
стрения основного заболевания. К сожалению, ре-
зультаты этих исследований не  дают возможности 
оценить эффективность моновакцинации против 
ХИБ-инфекции. При исследовании уровня IgG было 
выявлено его нарастание в  течение года после 
вакцинации (срока наблюдения).

Проведенные исследования дали возмож-
ность выработать рекомендации по проведению 

вакцинопрофилактики данного контингента боль-
ных. Сегодня считается общепризнанным, что 
вакцинация кандидатов на  трансплантацию 
целостного органа, в  том числе легких, должна 
проводиться как можно раньше после принятия ре-
шения о постановке в лист ожидания. Имеющиеся 
данные свидетельствуют о том, что у  пациентов, 
находящихся на  поздних стадиях заболеваний, 
по  поводу которых проводится трансплантация, 
страдает как качество вакцинации (т.е. уровни про-
тективных антител против вакциноуправляемых 
инфекций), так и  длительность поствакцинального 
иммунитета по  сравнению со здоровыми лицами. 
В посттрансплантационном периоде эффектив-
ность вакцинации может быть еще более низкой 
из-за проводимой иммуносупрессивной терапии 
[43,44,3]. Вакцинацию до трансплантации следует 
проводить при отсутствии обострения основного 
заболевания и инфекционных процессов, а в пост-
трансплантационном периоде  – при отсутствии 
данных, свидетельствующих об отторжении транс-
плантата на  фоне базисной терапии. Реакция от-
торжения трансплантата наряду с инфекционными 
процессами является одним из частых осложнений 
посттрансплантационного периода. При этом ука-
занное состояние может быть выявлено как при 
проведении плановой биопсии, так и  при внепла-
новом обращении пациента в связи с ухудшением 
состояния (появлении респираторных жалоб, та-
ких как одышка). В последнем случае необходимо 
выполнение биопсии трансплантата легкого для 
подтверждения диагноза и проведения дифферен-
циальной диагностики с инфекционным процес-
сом, так как принципиальные подходы к лечению 
этих состояний различные.

Вакцинация должна проводиться врачом-специ-
алистом в стационарных или амбулаторных условиях. 
Учитывая тяжесть состояния пациентов по основному 
заболеванию, сложность транспортировки в  лечеб-
ное учреждение, возможно проведение вакцинации 
на  дому. При этом необходимо соблюдение всех ус-
ловий, включая температурный режим транспорти-
ровки вакцины, наличие препаратов неотложной 
терапии и наблюдение за состоянием пациента в те-
чение 30–45 мин. после прививки. Введение вак-
цинного препарата проводится согласно инструкции, 
при этом возможно одномоментное введение вак-
цин против гриппа, пневмококковой инфекции 
и ХИБ-инфекции в разные участки тела.

Обычно использование инактивированных вак-
цин против ПИ, ХИБ-инфекции и гриппа хорошо пе-
реносится пациентами, как перед операцией, так 
и  в посттрансплантационном периоде. В течение 
нескольких дней после вакцинации может отме-
чаться болезненность в  месте инъекции. В редких 
случаях могут возникать реакции общего характе-
ра в  виде повышения температуры тела и  легкого 
недомогания в  первые двое суток после вакци-
нации. Эти реакции не  требуют медикаментозной 
терапии и проходят самостоятельно [35].
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Вакцинация против ПИ показана всем пациен-
там из листа ожидания трансплантации паренхима-
тозных органов [45]. Эффективность вакцинации 
максимальна, если она проводится в  предтран-
сплантационном периоде [46].

Рекомендуется вакцинация против ПИ с исполь-
зованием ПКВ13 с последующим введением через 
8 недель ППВ23. Если пациент ранее был при-
вит против ПИ с использованием ППВ23, введение 
ПКВ рекомендуется не ранее, чем через год, а ре-
вакцинация ППВ – через 5 лет [23,47,4].

В посттрансплантационном периоде вакцинация 
против ПИ, если она не была проведена до операции, 
может быть выполнена через 3–6 месяцев после опе-
ративного вмешательства. При этом рекомендуется 
вакцинация против ПИ с использованием ПКВ13 с по-
следующим введением через 8 недель ППВ23.

В отличие от вакцинации против ПИ, вакцина-
ция инактивированными вакцинами против гриппа 
проводится ежегодно. Она рекомендована всем па-
циентам из листа ожидания трансплантации легких 
[23]. Проводить ее нужно как можно раньше в пред-
сезонный период, в отсутствие обострения основного 
заболевания и симптомов респираторной инфекции.

В посттрансплантационном периоде также ре-
комендуется ежегодная вакцинация реципиентов, 
при этом необходимо учитывать, что вакцинация 
более эффективна, если проводится не  ранее чем 
через 3–6 месяцев после трансплантации. Однако 
имеются рекомендации о возможности вакцина-
ции через месяц после трансплантации в  случае 
вспышки гриппа [4]. При этом у  пациентов после 
трансплантации легких отмечаются более низкие 
показатели иммуногенности вакцин против гриппа 
в сравнении с группами контроля и реципиентами 
других паренхиматозных органов [32–34].

В настоящее время в  научной литературе 
нет единого мнения о необходимости вакцина-
ции против ХИБ-инфекции взрослых кандидатов 
на трансплантацию паренхиматозных органов и ре-
ципиентов. Для решения этого вопроса в  отдель-
ных статьях рекомендуется определение уровня 
антител для решения вопроса о вакцинации/ре-
вакцинации [48–50]. Имеются также отдельные 
рекомендации о двукратном введении вакцины 
с  интервалом в  один месяц, однако результаты 
об иммунологической эффективности разных схем 
введения не  представлены [22]. Учитывая, что 
вакцинация против ХИБ-инфекции в  РФ введена 
не так давно и взрослые кандидаты на трансплан-
тацию легких не  были привиты в  детском воз-
расте, необходимо проведение вакцинации против 
ХИБ-инфекции после постановки в лист ожидания. 
В случае если пациент не  был привит до транс-
плантации, вакцинация против ХИБ-инфекции воз-
можна не  ранее, чем через 3–6 месяцев после 
оперативного вмешательства. Данных по ревакци-
нации против ХИБ-инфекции пациентов с  бронхо-
легочной патологией не имеется [51–56].

Таким образом, профилактика респираторных 
инфекций взрослых кандидатов на  трансплан-
тацию органов и  реципиентов рекомендована 
и входит во многие клинические протоколы и реко-
мендации, однако они базируются преимуществен-
но на  исследованиях, выполненных на  здоровых 
лицах, и  слабо подкреплены результатами, полу-
ченными при исследовании лиц, перенесших ПТВО. 
Также остается неисследованной эффективность 
вакцинации с  учетом индивидуальных особенно-
стей иммунной системы и  состояния популяцион-
ного иммунитета по  отношению к управляемым 
инфекциям [57–59].
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