
206206

DOI: 10.15690/pf.v16i4.2049

Оригинальные статьи

1 Уральский государственный медицинский университет, Екатеринбург, Российская Федерация
2 Специализированный дом ребенка, Екатеринбург, Российская Федерация

Обоснование. Переносимость иммунизации конъюгированной четырехвалентной вакциной против менингокок-
ковой инфекции уязвимых категорий детей ранее не изучалась. Цель исследования — оценить безопасность 
конъюгированной четырехвалентной вакцины против менингококковой инфекции у детей, лишившихся родитель-
ской опеки. Методы. В проспективное когортное исследование включали детей в возрасте от 1 года до 4 лет 
с отклонениями в состоянии здоровья и хроническими болезнями (заболевания нервной системы, врожденные 
пороки развития, генетические заболевания, аллергия), находящихся в медицинском учреждении закрытого 
типа. Безопасность иммунизации четырехвалентной (серогруппы А, С, Y, W) конъюгированной вакциной против 
менингококковой инфекции при моно- и совместной иммунизации вакцинами, входящими в Национальный кален-
дарь профилактических прививок РФ, оценивали в условиях круглосуточного наблюдения в течение 7 дней после 
вакцинации. Регистрировались общие и местные побочные проявления после иммунизации (ПППИ). Результаты. 
Иммунизировано 105 детей. Поствакцинальный период при моно- и сочетанной вакцинации протекал гладко и бес-
симптомно у 94 (89,5 %) детей. Общих ПППИ (подъем температуры, длительный плач, рвота, диарея и сонливость) 
не зафиксировано. Местные ПППИ (болезненность, гиперемия и отек в месте инъекции) отмечены у 11 (10,5 %) 
привитых. Все местные ПППИ были слабыми и имели тенденцию к быстрому самокупированию как при моно-, 
так и совместной иммунизации. Обострений основного заболевания не зафиксировано. Заключение. Отмечена 
хорошая переносимость иммунизации четырехвалентной (серогрупп А, С, Y, W) конъюгированной вакциной против 
менингококковой инфекции при моно- и совместной вакцинации детьми с отклонениями в состоянии здоровья, 
лишенных родительской опеки.
Ключевые слова: дети, закрытые детские учреждения, менингококковая инфекция, четырехвалентная конъюгиро-
ванная менингококковая вакцина, реактогенность, безопасность.
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А.У. Сабитов1, М.В. Фрайфельд2

ОБОСНОВАНИЕ
Менингококковая инфекция (МИ) остается одной из 

актуальных проблем здравоохранения. Медицинская 
и социальная значимость МИ обусловлена преимуще-
ственным поражением детей, подростков и молодых 

взрослых, на долю которых приходится до 70 % забо-
левших [1], а также развитием тяжелых генерализован-
ных форм инфекции (ГФМИ), высокой летальностью [1] 
и значительным числом случаев инвалидизации после 
перенесенного заболевания [2]. В России в 2017 г. было 
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зарегистрировано 857 случаев заболевания менинго-
кокковой инфекцией, из них 607 — у детей до 17 лет, 
показатель заболеваемости составил 0,58 на 100 тыс. 
населения. Случаи ГФМИ составили 80 % от общего чис-
ла случаев (n = 683), а в группе детей до 17 лет — 83 % 
[3, 4]. Наиболее высокая заболеваемость ГФМИ наблю-
дается среди детей в возрасте до 1 года (около 9 на 100 
тыс.) и до 5 лет (4,1 на 100 тыс.). Показатели заболевае-
мости МИ среди детей от 0 до 4 лет превышают таковые 
у взрослых примерно в 25 раз [3, 4]. В 2018 г. показатель 
заболеваемости возрос на 40 % по сравнению с 2016 г. 
(0,5 на 100 тыс.) и составил 0,7 на 100 тыс. населения [5]. 
В России летальность при ГФМИ в 2017 г. зафиксирова-
на на отметке 19 % (умерло 134 человека, из них 96 — 
дети до 17 лет) [1, 3]. В 2018 г. показатель летальности 
составил уже 22 % [5]. Причиной более 60 % случаев 
смерти у детей были гипертоксические формы болезни 
с молниеносным течением. При этом смерть ребенка, 
как правило, наступала в первые сутки заболевания, 
даже при своевременной диагностике и применении 
интенсивной комплексной терапии [6]. Важно отметить, 
что показатель смертности российских детей в возрасте 
до 5 лет в 2017 г. превысил средний показатель смерт-
ности от МИ в 7,8 раз и составил 0,7 на 100 тыс. детей 
[1]. Из числа выздоравливающих 70 % нуждаются в дли-
тельной реабилитационной терапии. У 20 % пациентов, 
выживших после перенесенной МИ, развиваются необ-
ратимые серьезные осложнения (глухота, потеря зрения, 
задержка умственного и физического развития, эпи-
лепсия, некроз кожи, ампутация конечностей), которые 
снижают качество жизни пациента и членов его семьи 
[7], при этом наибольший риск развития осложнений 
наблюдается у детей до 5 лет [8].

Глобализация миграционных процессов создает 
предпосылки для интенсивной циркуляции возбудителя 
и появления его новых клонов, обладающих гипервиру-
лентными свойствами. В настоящее время в различных 
регионах Российской Федерации наблюдается ухудше-
ние эпидемической ситуации по заболеваемости ГФМИ 

[9]. Особенностью серогруппового пейзажа возбуди-
телей МИ в настоящее время является снижение доли 
серогруппы А и повышение доли серогруппы W в структу-
ре заболеваемости [5]. В 2016 г. в этиологической струк-
туре ГФМИ в г. Москве отмечена смена доминирующей 
серогруппы менингококка: впервые за последние годы 
среди всех случаев ГФМИ у 29,6 % заболевших детей 
и 25 % взрослых выделялся менингококк серогруппы 
W-135 [3, 10]. 

Самым эффективным способом контроля МИ явля-
ется иммунопрофилактика, которая предусмотрена 
Национальным календарем профилактических приви-
вок по эпидемическим показаниям, а также регла-
ментируется санитарными правилами СП 3.1.3542-
18 «Профилактика менингококковой инфекции» [11]. 
На региональном уровне совместным Приказом 
Министерства здравоохранения Свердловской обла-
сти и Управления Роспотребнадзора по Свердловской 
области 01.11.2017 г. был утвержден региональный 
календарь профилактических прививок Свердловской 
области, в котором вакцинация против МИ с исполь-
зованием современных конъюгированных менинго-
кокковых вакцин с наиболее широким охватом серо-
групп возбудителя начинается с 9 мес жизни. Такие 
многокомпонентные конъюгированные вакцины обла-
дают более высокой иммуногенностью, обеспечива-
ют длительный иммунитет, способствуют существен-
ному снижению частоты носительства менингококков 
и, как следствие, формируют популяционный иммуни-
тет в коллективах с достаточным охватом вакцинаци-
ей [12]. Согласно обновленным санитарным прави-
лам СП 3.1.3542-18 «Профилактика менингококковой 
инфекции» от 20.12.2018 г., воспитанники и персонал 
учреждений стационарного социального обслуживания 
с круглосуточным пребыванием (дома ребенка, детские 
дома, интернаты) относятся к категории групп риска 
инфицирования и заболевания МИ [11]. Эти категории 
должны быть привиты в межэпидемический период 
в плановом порядке с использованием многокомпо-
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нентных конъюгированных вакцин с учетом их безопас-
ности и переносимости. Переносимость иммунизации 
конъюгированной четырехвалентной вакциной против 
менингококковой инфекции уязвимых категорий детей 
ранее не изучалась. 

Цель исследования — оценить переносимость 
четырехвалентной (против серогрупп A, C, W, Y) менин-
гококковой конъюгированной вакцины Менактра 
(ЛП-002636) при моно- или совместной иммунизации 
с другими вакцинными препаратами у детей раннего 
возраста с различными отклонениями здоровья, про-
живающих в специализированном доме ребенка.

МЕТОДЫ
Дизайн исследования

Проведено проспективное когортное исследование.

Условия проведения 

Исследование проведено в медицинском учреж-
дении закрытого типа — Государственном казенном 
учреждении здравоохранения Свердловской области 
«Специализированный дом ребенка» Министерства 
здравоохранения Свердловской области. 

Продолжительность исследования

Включение в исследование проводилось с 1 ноября 
2017 по 26 апреля 2018 г.

Критерии соответствия

Критерии включения:
• дети, находящиеся в медицинском учреждении 

закрытого типа;
• возраст от 1 года до 4 лет;
• отклонения в состоянии здоровья и хронические 

болезни (заболевания нервной системы, врожден-
ные пороки развития, генетические заболевания, 
аллергия) на фоне стабильного состояния;

• показания для вакцинации четырехвалентной (серо-
групп A, C, W, Y) конъюгированной вакциной против 
менингококковой инфекции.
Критерии невключения:

• обострение основного или сопутствующего заболе-
вания, острое заболевание.
В исследование включены 105 детей в возрасте от 1 

года до 4 лет вне обострения основного или сопутству-
ющего заболевания и на фоне стабильного состояния, 
вакцинированных четырехвалентной конъюгированной 
вакциной против менингококковой инфекции серогрупп 
A, C, W, Y.

Описание медицинского вмешательства

Вакцина менингококковая полисахаридная (серо-
группы A, C, Y, W-135), конъюгированная с дифтерий-
ным анатоксином, против менингококковой инфекции 
(Менактра, Санофи Пастер, Франция) вводилась в дози-
ровке 0,5 мл однократно в дельтовидную мышцу. При 
совместной иммунизации с другими вакцинами препа-
раты вводились в разные группы мышц.

Исходы исследования

В качестве основного исхода исследования учитыва-
лась частота общих и местных ПППИ, их выраженность 
в поствакцинальном периоде на протяжении 7 сут после 
проведенной иммунизации. Дополнительным исходом 
исследования являлась регистрация обострения основ-
ного заболевания в отдаленном периоде — до 30 дней 
после вакцинации.

Методы регистрации исходов

После вакцинации врачом-педиатром ежедневно 
проводились осмотр детей и термометрия. Результаты 
вносились в дневник участника исследования. В числе 
общих ПППИ учитывали подъем температуры, длитель-
ный плач, рвоту, диарею, наличие головной боли, сни-
жение аппетита; среди местных — боль в месте инъек-
ции и ее длительность, размеры покраснения и отека 
в месте инъекции (в мм) и их продолжительность. 
Выраженность общих и местных ПППИ врач-педиатр 
оценивал в баллах от 0 до 3, где 0 — симптом отсутству-
ет, 1 — легко переносится, 2 — доставляет дискомфорт 
в такой степени, которая нарушает обычное поведение 
и повседневную активность, 3 — делает невозможным 
выполнение повседневных видов активности.

Анализ в подгруппах

Частота и выраженность ПППИ оценивалась у детей 
в зависимости от основного заболевания и формы 
иммунизации — моно- или совместной с другими вак-
цинами.

Этическая экспертиза

Экспертиза протокола исследования в Этическом 
комитете не проводилась. Вакцинация осуществлялась 
в соответствии с региональным календарем профилак-
тических прививок Свердловской области и согласно 
санитарным правилам СП 3.1.3542-18 «Профилактика 
менингококковой инфекции» от 20.12.2018 г.

Статистический анализ

Размер выборки предварительно не рассчитывался. 
Исследование носило описательный характер.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Участники исследования

Из 230 пациентов Дома ребенка в исследование 
было включено 105 детей, подходивших под критерии 
включения. Было вакцинировано 105 детей (девочек 34, 
мальчиков 71), из них в возрасте от 1 года до 2 лет — 
40 (38 %), от 2 до 3 лет — 43 (40,9 %), от 3 до 4 — 22 
(21,1 %). Диагноз резидуальной церебральной органи-
ческой недостаточности умеренной и легкой степени 
был выставлен 73 (69 %) детям, детский церебральный 
паралич — 9 (9 %), врожденные пороки центральной 
нервной системы — 8 (8 %), синдром Дауна — 3 (3 %), 
хроническая персистирующая инфекция (цитомегало-
вирусная) — 9 (9 %), аллергический дерматит — 3 (3 %). 
Моноиммунизация менингококковой полисахаридной 
вакциной (серогрупп A, C, Y и W-135), конъюгирован-
ной с дифтерийным анатоксином, была проведена 59 
детям. Совместная вакцинация менингококковой поли-
сахаридной вакциной (серогрупп A, C, Y и W-135), конъ-
югированной с дифтерийным анатоксином, с вакцинами, 
входящими в Национальный календарь профилактиче-
ских прививок Российской Федерации, выполнена 46 
детям. Другой вакциной при одновременной иммуни-
зации были вакцины против гриппа (n = 18), пнев-
мококковой инфекции (n = 7), кори-паротита-краснухи 
(n = 6), гемофильной инфекции типа b (n = 2), АКДС 
(адсорбированная коклюшно-дифтерийно-столбнячная) 
с бесклеточным коклюшным компонентом (n = 2), про-
тив вирусного гепатита А (n = 2), против полиомиелита 
(n = 1). Одновременная иммунизация тремя вакцинами, 
включая вакцину против менингококковой инфекции, 
была проведена 8 детям, включая гриппозную и пневмо-
кокковую (n = 4), гриппозную и АКДС (n = 2), гриппозную 
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и вакцину против полиомиелита (n = 1), против клещево-
го энцефалита и полиомиелита (n = 1).

Основные результаты исследования

Моновакцинацию против менингококковой инфек-
ции и сочетанную иммунизацию с другими вакцинами 
все дети перенесли удовлетворительно. Общие ПППИ не 
зарегистрированы. Местные ПППИ (хотя бы один эпизод) 
отмечены у 55 детей, из них боль в месте вакцинации — 
у 41, гиперемия в месте инъекции — у 11, отек в месте 
инъекции — у 3 (табл. 1). У большинства детей (83 %) 
боль в месте инъекции возникала в день вакцинации. 
Интенсивность ПППИ не превышала 1 балла и не потре-
бовала медицинского вмешательства с целью коррек-
ции ни в одном случае. 

Результаты вакцинации в подгруппах

Общее число местных ПППИ на четырехвалентную 
конъюгированную вакцину против менингококковой 
инфекции, зарегистрированных у 11 детей с отклонени-
ями в показателях здоровья и хроническими болезнями, 
представлено в табл. 2. 

Местные ПППИ развивались у всех детей с аллерги-
ческим дерматитом и значительно реже при хронических 
персистирующих инфекциях, резидуальной цереброор-
ганической недостаточности и органических заболева-
ниях центральной нервной системы. При болезни Дауна 
местных реакций не отмечено.

При моновакцинации четырехвалентной конъюги-
рованной вакциной против менингококковой инфекции 
зарегистрировано 5 местных побочных эффектов у 2 
(3,3 %) из 59 детей. При сочетанной вакцинации было 
зафиксировано 16 местных проявлений у 9 (19,5 %) из 
46 привитых детей.

Общих ПППИ после моно- или совместной вакцина-
ции, таких как головная боль, подъем температуры, воз-
никновение анорексии, рвоты, диспепсии, среди наблю-
даемых детей не зарегистрировано. 

Дополнительные результаты исследования

При наблюдении за детьми на протяжении пер-
вой недели после вакцинации, а также в отдаленном 
поствакцинальном периоде (до 30 сут) обострений хро-
нических соматических и неврологических заболеваний 
и развития интеркуррентных заболеваний не отмечено.

ОБСУЖДЕНИЕ
Резюме основного результата исследования

Иммунизация четырехвалентной конъюгированной 
вакциной против менингококковой инфекции серогрупп 
А, С, W, Y детей раннего возраста, оставшихся без попе-
чения родителей и находящихся в условиях закрытого дет-
ского медицинского учреждения, продемонстрировала 
безопасность применения вакцины на фоне неврологиче-
ской или соматической патологии, а также при сочетанном 
введении с другими вакцинами Национального календа-
ря профилактических прививок Российской Федерации.

Ограничения исследования

К ограничениям исследования необходимо отне-
сти небольшой объем выборки, который объясняется 
ограниченным контингентом закрытого учреждения. 
Имеются значительные различия в численности детей, 
отнесенных к группам, сформированным по основному 
заболеванию.

Обсуждение основного результата исследования 

В проведенном исследовании показан высокий 
уровень безопасности вакцинации четырехвалентной 
конъюгированной вакциной против менингококковой 
инфекции серогрупп А, С, Y, W детей младшего возрас-
та, лишившихся родительской опеки и проживающих 
в условиях медицинского учреждения закрытого типа. 
Несмотря на имеющиеся отклонения в показателях здо-
ровья, риски ПППИ были минимальными: общих прояв-
лений не зарегистрировано ни в одном случае, местные 
проявления были редкими, слабыми и проходили быстро. 

Таблица 1. Местные ПППИ на введение четырехвалентной 
конъюгированной вакцины против менингококковой 
инфекции

Table 1. Local reactions on injection of tetravalent conjugate 
meningococcal vaccine

Местные реакции
Частота регистрации, 

абс. (%)

Боль в месте инъекции:
• в день вакцинации
• на 2-й день вакцинации
• на 3-й день вакцинации

34 (32,3)
6 (5,7)
1 (0,9)

Гиперемия в месте инъекции 
(диаметр, мм) 
• до 5 
• от 5 до 15 
• от 15 до 30 

9 (8,5)
1 (0,9)
1 (0,9)

Отек в месте инъекции
(диаметр, мм) < 5 

3 (2,8)

Таблица 2. Общее число местных ПППИ после введения конъюгированной вакцины против менингококковой инфекции у детей 
с отклонениями в показателях здоровья и хроническими болезнями

Table 2. General number of all local adverse effects after injection of tetravalent conjugate meningococcal vaccine in children with 
distresses and chronic diseases

Наименование отклонений в показателях здоровья и хронических болезней

Число нежелательных реакций

Абс. %

Резидуальная цереброорганическая недостаточность (n = 73) 15 20,5

Органические заболевания центральной нервной системы (n = 17) 1 5,8

Болезнь Дауна (n = 3) - -

Хронические персистирующие инфекции (n = 9) 2 22,2

Аллергический дерматит (n = 3) 3 100,0
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При моновакцинации они регистрировались в 3,3 % слу-
чаев, при сочетанной иммунизации с другими вакцинами 
национального календаря — в 19,6 %, главным образом 
в виде незначительной гиперемии в месте введения 
вакцины, никак не влияли на показатели здоровья и не 
требовали медицинского вмешательства. 

Полученные данные подтверждают результаты отече-
ственных исследований, в которых продемонстрирован 
высокий профиль безопасности четырехвалентной конъ-
югированной вакцины против менингококковой инфекции 
у здоровых детей, а также детей различных возрастных 
групп с разнообразной хронической патологией, в том чис-
ле орфанной, при моно- и сочетанной вакцинации [13, 14].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Результаты проведенного исследования свиде-

тельствуют о безопасности и хорошей переносимости 
четырехвалентной конъюгированной вакцины против 
менингококковой инфекции серогрупп А, С, Y, W при 
моновакцинации и в сочетании с другими вакцинами 
Национального календаря профилактических прививок 
у детей с отклонениями в состоянии здоровья, лишив-

шихся родительской опеки и проживающих в условиях 
закрытого детского учреждения. 
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