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Резюме
Реципиенты солидных органов представляют собой группу высокого риска по всем неблагоприятным исходам, связанным с инфекци-
ей SARS-CoV-2 вследствие проводимого иммуносупрессивного лечения и наличия у них сопутствующих заболеваний, таких как сер-
дечно-сосудистые заболевания, сахарный диабет, артериальная гипертензия. Целью обзора явилась оценка безопасности и способности 
к формированию поствакцинального иммунного ответа вакцин против новой коронавирусной инфекции (НКИ) у реципиентов солид-
ных органов. Заключение. По данным анализа литературы показано, что вакцины против SARS-CoV-2 не вызывают необычных явлений 
в клинической картине у реципиентов солидных органов, однако у них регистрируются более низкие показатели поствакцинальных 
антител по сравнению с таковыми в общей популяции, особенно у лиц пожилого возраста, принимающих антиметаболиты, трансплан-
тация у которых выполнена недавно. Для таких пациентов необходима разработка альтернативных схем иммунизации против НКИ, что 
может включать введение > 2 бустерных доз или комбинированную схему с использованием разных типов вакцин, а также удвоение 
дозы вакцины.
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Abstract
Solid organ recipients represent a high risk group for all adverse outcomes associated with SARS-CoV-2 infection due to the immunosuppressive 
treatment and the presence of comorbidities such as cardiovascular disease, diabetes mellitus, and arterial hypertension. The aim of the study was to 
assess the ability of solid organ recipients to form immune response after vaccination against a new coronavirus infection and safety of the vaccines 
in this population. Conclusion. An analysis of the literature and the results obtained in Russia show that vaccines against SARS-CoV-2 do not cause 
unusual clinical events in recipients of solid organs. Levels of post-vaccination antibodies in these patients, especially in the elderly patients shortly 
after transplantation who take antimetabolites, are lower than in the general population. This group of patients needs alternative immunization 
schemes against the new coronavirus infection, which may include more than two booster doses or a combination of different types of vaccines, as 
well as doubling the vaccine dose.
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Пациенты, перенесшие трансплантацию солидного 
органа (ТСО), подвергаются особенно высокому рис-
ку неблагоприятного исхода в случае инфицирова-
ния SARS-CoV-2 [1–3]. Факторами риска тяжелого 
течения новой коронавирусной инфекции (НКИ) 
являются как наличие коморбидных состояний (сер-
дечно-сосудистые заболевания, сахарный диабет 
(СД), артериальная гипертензия), которые у данных 
больных встречаются чаще, чем в общей популя-
ции [2], так и пожизненная иммуносупрессивная те-
рапия. Одно временно с этим, согласно предыдущему 
опыту работы с родственными вирусами SARS-CoV 
и MERS-CoV, показано, что у реципиентов, пере-
несших ТСО, можно ожидать длительное выделение 
вируса, при которой потенциально увеличиваются 
передаваемость, заболеваемость и смертность у па-
циентов данной группы.

С целью изучения связи между ТСО, тяжестью 
течения COVID-19 и смертностью G.Ao et al. прове-
ден систематический обзор и метаанализ, по резуль-
татам которого показан более высокий риск смер-
ти от COVID-19 у реципиентов, перенесших ТСО, 
по сравнению с таковым у лиц, ТСО у которых не про-
водилась (относительный риск – 1,54; 95-ный довери-
тельный интервал – 1,03–2,32; p = 0,037) [1].

Поскольку альтернативы лечения COVID-19 по-
прежнему ограничены, вакцинация имеет ключевое 
значение для предотвращения заболевания, особенно 
у иммунокомпрометированных пациентов.

Целью работы явился анализ данных о формирова-
нии поствакцинального иммунного ответа и безопас-
ности вакцин против НКИ у реципиентов солидных 
органов.

В настоящее время ряд вакцин против НКИ как 
в России, так и за рубежом успешно прошли испытания 
и одобрены к применению. Пациенты, перенесшие 
ТСО, из первоначальных испытаний вакцин были 
исключены. Однако с учетом того, что потенциаль-
ные преимущества вакцины, вероятно, перевешивают 
риски, связанные с инфекцией, специалистами Евро-
пейского общества по трансплантации органов и Аме-
риканского общества по трансплантации рекоменду-
ется вакцинация реципиентов, перенесших ТСО [4, 5]. 
Согласно рекомендациям Международного общества 
трансплантации сердца и легких (International Society 
for Heart and Lung Transplantation – ISHLT) отмечено, 
что, поскольку ни одна из доступных в настоящее вре-
мя вакцин против SARS-CоV-2 не основана на живых 
реплицирующихся вирусных векторах, все они при-
емлемы для реципиентов трансплантата. Рекоменду-
ется проводить вакцинацию всех кандидатов на ТСО, 
т. к. введение вакцины до начала иммуносупрессивной 
терапии повышает иммуногенность вакцины. После 
трансплантации проведение вакцинации против НКИ 
рекомендовано не ранее чем через 1 мес., а в случае ис-
пользования препаратов анти-Т- и В-клеточной тера-
пии – через 3 мес. В случае, если 1-я доза вакцины была 
введена до ТСО, 2-ю рекомендуется вводить не ранее 
чем через 1 мес. после операции, а в случае применения 
препаратов, истощающих Т- и В-клетки, – не ранее 
чем через 3 мес. [6].

В настоящее время по объективным причинам от-
сутствуют данные рандомизированных исследований 
по безопасности, иммуногенности и эффективности 
вакцин против SARS-CoV-2 у реципиентов ТСО. При 
вакцинации здорового населения после введения 2 доз 
мРНК вакцин эффективность по предотвращению 
COVID-19 составила около 95 % [7]. Отмечены высо-
кие концентрации S1-связывающего иммуноглобули-
на G и высокие титры нейтрализующих антител [8].

После введения 1-й дозы мРНК-вакцины анти-
тела к спайковому белку SARS-CoV-2 определялись 
у 4–17 % вакцинированных реципиентов, перенес-
ших ТСО [9–11]. При введении 2-й дозы вакцины 
доля серопозитивных пациентов увеличивалась 
до 18–54 % [9, 10, 12], при этом уровень антител был 
значительно выше у тех вакцинированных, у которых 
антитела появились уже после 1-й дозы вакцины [12].

По данным исследований, при проведении ко-
торых гуморальный иммунитет оценивался только 
после 2-й дозы вакцины, доля серопозитивных па-
циентов к спайковому белку SARS-CoV-2 составила 
0–58,8 % [9, 13–23]. Самые низкие результаты полу-
чены при вакцинации реципиентов легких – по ре-
зультатам одного из исследований приведены данные 
о вакцинированных пациентах (n = 46), ни у одного 
из которых антиспайковых антител после введения 
2 доз мРНК-вакцины не выявлено [16].

По результатам исследований, при проведении 
которых были сформированы контрольные группы, 
отмечено, что антитела вырабатывались у 98,5–100 % 
вакцинированных групп контроля, а их уровень был 
выше по сравнению с таковым у реципиентов солид-
ных органов [13–15, 17, 21, 23]. При оценке свойств 
сыворотки крови у вакцинированных лиц в нейтрали-
зации psSARS-2 показана эффективность у 57 % паци-
ентов после ТСО и 94,8 % – у лиц группы здорового 
контроля [21].

Поствакцинальный клеточный иммунитет оценен 
по данным меньшего числа публикаций, однако их 
оказалось достаточно для демонстрации важности 
исследований в этом направлении. Как было пока-
зано выше, при вакцинации пациентов, которым 
была проведена трансплантация легких (n = 46), 
антиспайковые антитела через 1 и 4–6 нед. после 
2-й дозы вакцины не определялись ни у одного 
из вакцинированных. Однако при изучении кле-
точного иммунитета через 9 нед. после полной вак-
цинации Т-клетки, специфичные для SARS-CoV-2 
(антиген S-RBD), выявлены у 4 из 12 обследованных 
(0,03 (0,007–0,06) % CD4+ Т-клеток и 0,015 (0,005–
0,03) % – CD8+ Т-клеток) [16].

Обнадеживающие результаты по вакцинации 
пациентов после трансплантации почки и почки + 
поджелудочная железа представлены D.Cucchiari et al. 
В данном исследовании проводилось определение 
как гуморального, так и клеточного иммунитета по-
сле вакцинации 2 дозами мРНК-вакцины. Антитела 
к спайковому белку SARS-CoV-2 выявлены у 29,9 %, 
а клеточно-опосредованный ответ – у 54,7 % вакци-
нированных. Развитие как гуморального, так и кле-
точного ответа наблюдалось у 23 (19,6 %) пациентов. 
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В конечном итоге у 76 (65,0 %) пациентов отмечен 
какой-либо ответ на вакцину мРНК-1273, серонега-
тивными оставались 41 (35,0 %) [22].

При рассмотрении показателей иммуногенности 
мРНК-вакцин сероконверсия отмечалась у пациен-
тов с различными трансплантированными органами. 
Так, сероконверсия отмечена в 16,6–37,5 % случаев 
после пересадки почки [13–15, 18, 20], в 37,5–47,5 % 
случаев – после пересадки печени [15,17], 18–49 % – 
сердца [10, 15, 21], 0–24,7 % – легких [9, 16, 19]. 
Наиболее вероятным фактором, обусловливающим 
данные различия, является иммуносупрессивная тера-
пия, интенсивность которой выше у пациентов после 
трансплантации легких.

Среди факторов, предрасполагающих к низкой 
сероконверсии, выделены следующие:
• пожилой возраст [9–11, 14, 15, 17, 22];
• небольшой срок после проведения трансплантации 

[15];
• низкая скорость клубочковой фильтрации (СКФ) 

[17, 18];
• сопутствующий СД [15, 22] и иммуносупрессивная 

терапия [10, 11, 14, 17, 22, 23].
Среди препаратов иммуносупрессивной терапии 

отрицательное влияние на формирование гуморально-
го поствакцинального иммунитета оказывали прием 
антиметаболических препаратов [10, 14, 17, 21, 23], 
высоких доз глюкокортикостероидов [14, 17], инги-
биторов mTOR [9, 14], тройная иммуносупрессия [17]. 
Факторами, оказавшими отрицательное влияние 
на формирование клеточного ответа на вакцинацию, 
являлись пожилой возраст, СД, прием антитимоци-
тарного глобулина в течение последнего года, лимфо-
пения, время, прошедшее с момента трансплантации, 
< 1 года, снижение СКФ. По данным многофакторно-
го анализа факторами, которые были связаны с низ-
кими показателями клеточного ответа, являлись СД, 
лимфопения и снижение СКФ [22].

Отмечено, что у пациентов, перенесших ТСО, 
не выявлено серьезных нежелательных явлений. 
Среди местных реакций регистрировалась кратко-
временная болезненность места инъекции от легкой 
до умеренной степени выраженности в 25,7–86 % 
случаев, среди общих реакций – усталость, головная 
боль [9, 14, 15, 17, 22]. Не выявлено различий в частоте 
местных и общих реакций по сравнению с таковыми 
у вакцинированных из группы контроля, а также кор-
реляции между наличием общих и местных симптомов 
и показателями сероконверсии [14, 21].

По результатам анализа частоты возникновения 
местных и общих реакций после вакцинации против 
SARS-CoV-2 у пациентов после трансплантации лег-
ких (n = 14) отмечено, что 2-кратно с соблюдением 
рекомендуемого интервала были привиты 13 (92,9 %) 
больных: 8 (57,1 %) – вакциной Гам-КОВИД-Вак 
(Спутник V), 4 (28,6 %) – ЭпиВакКорона, 1 (7,1 %) – 
вакциной КовиВак; еще 1 (7,1 %) пациент вакцини-
рован препаратом Спутник Лайт однократно. Мест-
ные реакции после введения 1-й дозы вакцин в виде 
болезненности места инъекции отмечены у 6 (42,9 %) 
пациентов (в 3 случаях – после введения вакцины 

ЭпиВакКорона, в 2 – Гам-КОВИД-Вак, в 1 – Спут-
ник Лайт). После введения 2-й дозы вакцины болез-
ненность в месте введения препарата наблюдалась 
у 4 (30,8 %) из 13 пациентов, 3 из которых привиты 
вакциной ЭпиВакКорона и 1 – Гам-КОВИД-Вак. 
Реакции общего характера после введения 1-й дозы 
вакцины выявлены у 7 (50 %) пациентов: у 5 – после 
введения вакцин Гам-КОВИД-Вак, ЭпиВакКоро-
на (n = 1) и КовиВак (n = 1). Преобладали жалобы 
на слабость (n = 3), повышение температуры тела 
(n = 2), насморк (n = 2); в единичных случаях отме-
чались одышка, мышечная боль, сонливость, цистит. 
После введения 2-й дозы вакцины реакции обще-
го характера отмечены у 6 (46,2 %) из 13 пациентов 
(у 4 – после введения вакцины Гам-КОВИД-Вак, 
у 2 – ЭпиВакКорона). У 2 пациентов отмечена суб-
фебрильная температура, в единичных случаях – 
слабость, сонливость, повышение артериального 
давления, кашель, насморк.

Данные об отторжении трансплантата приведены 
только в 1 исследовании у пациента с транспланти-
рованными легкими после введения 1-й дозы мРНК-
вакцины [16].

При сравнении иммуногенности 2 мРНК-вакцин 
показано, что эффективность вакцины мРНК-1273 
была выше по сравнению с таковой BNT162b2 [11, 19].

Данные об иммуногенности вакцин против НКИ 
у пациентов, перенесших ТСО, представлены в по-
давляющем большинстве случаев для мРНК-вакцин. 
Однако появляются первые публикации по сравне-
нию эффективности вакцин против SARS-CoV-2, 
созданных на разных платформах. Так, по предва-
рительным данным T.Schmidt et al., при сравнении 
мРНК-вакцин и векторной вакцины показаны за-
метные различия 2 типов вакцин, поскольку после 
введения 1-й дозы выработка антител и нейтрализу-
ющая активность были более выраженными после 
вакцинации мРНК-вакцинами, тогда как показатели 
клеточного иммунитета были выше после введения 
векторной вакцины [24].

Учитывая низкий поствакцинальный ответ у ре-
ципиентов, переживших ТСО, для таких пациентов 
необходима разработка особых стратегий вакцинации 
против COVID-19 – введение > 2 бустерных доз, ком-
бинированной схемы с использованием разных типов 
вакцин, увеличение дозы вакцины.

В настоящее время опубликовано несколько работ 
по оценке иммунологической эффективности введе-
ния 3-й дозы вакцины пациентам после ТСО. По дан-
ным этих исследований, у 33–45,2 % серонегативных 
до введения 3-й дозы вакцины пациентов антиковид-
ные антитела определялись через 4 нед., а у серопо-
зитивных пациентов при введении 3-й дозы отмечено 
значительное увеличение титра антител [25–27].

В некоторых странах пациентам после ТСО реко-
мендовано 3-е введение мРНК-вакцины [5, 28–30].

Таким образом, требуется дальнейшее изучение 
возможности применения комбинированной схемы 
вакцинации против НКИ с использованием вакцин 
разных типов. Перспективность данного направле-
ния показана в работе T.Schmidt et al. по сравнению 
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с таковой иммуногенности и безопасности гомоло-
гичных и гетерологичных схем вакцинации у здоровых 
взрослых [31].

Для улучшения иммунного ответа на введение вак-
цины против НКИ у лиц после ТСО рассматривается 
возможность увеличения дозы вакцины. Данный под-
ход изучен при вакцинации против гриппа реципиен-
тов солидных органов [32, 33]. Однако в настоящее 
время публикаций об использовании данного подхода 
при вакцинации против НКИ у пациентов, пережив-
ших ТСО, не обнаружено.

Заключение

По результатам анализа литературы и полученных 
в России данных показана безопасность применения 
вакцин против SARS-CoV-2 у реципиентов солидных 
органов. Для повышения иммуногенности вакцин 
против SARS-CoV-2 у пациентов данной группы не-
обходима разработка альтернативных схем иммуни-
зации.
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