
В современных условиях инфекционные заболевания

по-прежнему остаются актуальной социальной и медицин-

ской проблемой. Их фактическая распространенность зна-

чительно шире официально регистрируемой. Инфекции яв-

ляются одной из ведущих причин смерти в странах с раз-

личным уровнем экономического развития. По данным

ВОЗ, на долю инфекционных болезней приходится около

25% всех смертей в мире, а в развивающихся странах этот

показатель возрастает до 45%. Казалось бы, в эпоху вакцин

и антибиотиков контроль над этими болезнями вполне реа-

лен, однако статистические данные свидетельствуют о том,

что в глобальном масштабе ситуация не улучшается.

В ревматологии коморбидные инфекции (КИ) оказы-

вают значительное влияние на морбидность и летальность,

особенно при системных заболеваниях соединительной

ткани. По нашим данным, в 2002–2005 гг. частота КИ у ста-

ционарных больных с ревматическими заболеваниями (РЗ)

составила 9,7%, при этом частота вторичных инфекций бы-

ла максимальной у больных ревматоидным артритом (РА) и

системной красной волчанкой (СКВ) – 38,1 и 19,7% соот-

ветственно [1].

Хорошо известна высокая частота КИ, осложняющих те-

чение РА. У больных РА они развиваются в 1,5 раза чаще, чем

в популяции, и являются второй по частоте (после активно-

сти болезни) причиной смерти [2]. При СКВ частота КИ за

последние 30 лет существенно не изменилась и составляет от

27 до 58% [3–5]. В качестве причин летальности при СКВ ин-

фекции также занимают вторую позицию, уступая лишь ак-

тивности болезни, а по некоторым данным, опережая ее

(табл. 1), и, как показывает мультивариантный анализ, отно-

сятся к основным предикторам летального исхода [12]. 

В целом в структуре инфекционных осложнений у па-

циентов с РЗ лидирующее место занимают пневмонии

(22–67%; рис. 1). Их частота у больных РА составляет, по

разным данным, от 2,4 до 8,3% [22, 23], или 5,9–17 случаев

на 1000 пациентов-лет [18, 20, 23, 24]. Ретроспективный

анализ свидетельствует о том, что факторами риска разви-

тия пневмонии у больных РА явились высокая активность

болезни, наличие хронических заболеваний легких, отсут-

ствие приема базисных противовоспалительных препаратов

(БПВП) и монотерапия глюкокортикоидами (ГК) [25]. При

СКВ частота пневмонии колеблется от 6 до 28% [4, 26, 29].

Смертность от пневмонии при РА составляет 8–22% [2, 27,

28], при СКВ – от 23 до 27% [11, 29–31], при РЗ в целом –

от 11 до 22% [16, 18].

В последние десятилетия в ревматологии произошли су-

щественные изменения, связанные в первую очередь с актив-

ным внедрением в клиническую практику генно-инженер-

ных биологических препаратов (ГИБП), действие которых

направлено на специфические компоненты патогенеза РЗ.

Однако по мере накопления мирового клинического опыта

стала очевидной связь применения этих препаратов с нарас-

тающим риском развития инфекций разнообразной природы

и локализации. При этом подавляющее большинство авторов
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В современной ревматологии коморбидные инфекции (КИ) оказывают значительное влияние на морбидность и летальность,

особенно при системных болезнях соединительной ткани. В связи с этим большое внимание уделяется активному внедрению в

ревматологическую практику различных вакцин. Многочисленные данные свидетельствуют об отсутствии негативного влия-

ния иммунизации на течение основного ревматического заболевания (РЗ). Продемонстрированы эффективность и безопасность

вакцинации, направленной на предупреждение инфекций дыхательных путей как наиболее значимых КИ при РЗ. Представлены

основные положения рекомендаций EULAR по вакцинации у больных РЗ, а также ключевые направления будущих исследований

по данной проблеме.
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отмечают преобладание пневмонии среди всех серьезных ин-

фекций, осложняющих терапию ГИБП  (рис. 2).

В настоящее время в арсенале врачей имеется доста-

точно антиинфекционных препаратов. Но только с их по-

мощью решить все проблемы, связанные с инфекциями в

ревматологии, как и в других облас-

тях медицины, невозможно. Поэтому

в ближайшем будущем большое вни-

мание будет уделено созданию, со-

вершенствованию и активному вне-

дрению в клиническую практику раз-

личных вакцин.

Иммунизация – один из самых

эффективных методов профилактики

инфекций и наиболее важное дости-

жение медицины ХХ в. В то же время

большинство хронических заболева-

ний, прежде всего, аутоиммунной

природы, многие практикующие вра-

чи продолжают рассматривать как

противопоказания для вакцинации.

Не могут ли механизмы, которые

обусловливают повышенную воспри-

имчивость больных с РЗ к инфекци-

ям, вызвать ослабленный иммунный

ответ на вакцину? Не приведет ли вы-

званная вакциной активизация им-

мунной системы к развитию или обо-

стрению уже имеющегося РЗ? Эти два

вопроса до последнего времени оста-

вались главными сдерживающими 

факторами широкого применения

вакцинации в ревматологии. 

Весьма показательны результаты

своеобразного аудита, проведенного

французскими и британскими автора-

ми [41, 42]. Оказалось, что частота ох-

вата вакцинацией против гриппа и

пневмококковой инфекции в обеих

когортах больных РЗ была достаточно

низкой (субоптимальной) – 28 и 37%

соответственно. Одна из главных при-

чин этого – отсутствие рекомендаций

в отношении вакцинации со стороны

лечащих врачей. 

До настоящего времени механиз-

мы развития аутоиммунных заболева-

ний после вакцинации до конца неясны. Некоторые иссле-

дователи рассматривают в качестве «виновников» этого

адъюванты и микробные агенты, содержащиеся в вакцинах

[43, 44]. При этом наиболее частым механизмом развития

аутоиммунных реакций в ответ на действие инфекционного
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Таблица 1. П р и ч и н ы  л е т а л ь н ы х  и с х о д о в  п р и  С К В  ( в  % )

Автор                                                 Активность болезни                                          Инфекции                                   Кардиоваскулярная патология

D.J. Wallace и соавт. [6]

S. Rosner и соавт. [7]

T. Helve [8]

M.M. Ward и соавт. [9]

Е.Л. Лучихина [10]

J. Nossent и соавт. [11]

20

33

52

34

44

22

21

33

17

22

30

23

20

3

6

16

20

18

Рис. 1. Частота пневмонии в структуре КИ при РЗ
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Рис. 2. Частота пневмонии в структуре инфекций, развивающихся при терапии
ГИБП. иФНО α – ингибитор ФНО α
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агента является феномен молекуляр-

ной (или антигенной) мимикрии. Суть

его в том, что при наличии у макроор-

ганизма и компонентов вакцины об-

щих антигенных детерминант иници-

ируемый иммунный ответ приводит к

возникновению перекрестных реак-

ций со схожими аутоантигенами пора-

жаемых тканей человека. Особенность

этого феномена – сохранность ауто-

иммунных реакций даже после элими-

нации первичного антигена. Полага-

ют, что данный эффект обеспечивает-

ся изменением антигенной структуры

белковых молекул макроорганизма,

высвобождением из клеток большого

количества неизмененного белка (ви-

рус-опосредованная токсичность), экспрессией «спящего»

гена, высокой локальной концентрацией цитокинов. Эти

механизмы могут обусловить аутоиммунный процесс как по

отдельности, так и в сочетании.

Также существует мнение, что с проведением массовой

иммунизации уменьшилась частота инфекционных заболе-

ваний и таким образом произошло переключение с Th2-им-

мунного ответа на Th1-обусловленный аутоиммунитет, что и

привело к нарастанию аутоиммунной патологии [45, 46].

Вместе с тем многочисленные данные свидетельствуют об

отсутствии значимого негативного влияния иммунизации

на течение основного РЗ. 

Как уже отмечалось, наиболее серьезными в отноше-

нии морбидности и летальности у больных РЗ являются ин-

фекции дыхательных путей. Поэтому подавляющее число

работ, посвященных вакцинации при РЗ, касаются преду-

преждения именно этих инфекций.

В конце 1970-х гг. в США в рамках Национальной про-

граммы по вакцинации против гриппа было выполнено 5 ана-

логичных по дизайну исследований [47–51], цель которых –

изучение эффективности и переносимости моно- и бивалент-

ной противогриппозных вакцин у больных СКВ в неактивной

фазе заболевания. В абсолютном большинстве случаев проде-

монстрирована высокая иммуногенность вакцины, показате-

ли сероконверсии (табл. 2) были аналогичны таковым в конт-

рольной группе. Обострение заболевания зарегистрировано у

4 (3,2%) из 125 вакцинированных больных СКВ и у 1 (4,8%) из

21 пациента, которому вакцинация не проводилась.

По данным M. Abu-Shakra и соавт. [52–54], применение

3-валентной противогриппозной сплит-вакцины у 24 боль-

ных СКВ не привело к изменению индекса активности

(SLEDAI) ни в одном случае за 12 нед наблюдения. На 6-й не-

деле отмечено транзиторное повышение титров аутоантител

(анти-Sm, анти-RNP, анти-Ro, анти-КЛ) без признаков обо-

стрения заболевания. По сравнению с общей популяцией по-

ствакцинальная концентрация антител к вирусу гриппа была

меньшей (но не ниже протективного уровня), что наблюда-

лось, как правило, у пациентов, получавших лечение предни-

золоном в суточной дозе >10 мг или азатиоприном, но не ме-

тотрексатом (МТ). В целом по группе частота сероконверсии

в зависимости от штамма вируса колебалась от 37,5 до 62,5%.

С учетом нарастания частоты эпидемий гриппа в пос-

ледние годы существенно увеличилось число публикаций,

посвященных проблеме противогриппозной иммунизации

различных контингентов населения, включая больных с РЗ.

Так, в работах голландских авторов [55] наблюдаемое у

больных СКВ снижение Т-клеточного иммунного ответа на

противогриппозную вакцину ассоциировалось с терапией

преднизолоном и/или азатиоприном. Повторная (бустер-

ная) вакцинация вызывала нарастание показателей серо-

конверсии и среднего геометрического титра (СГТ) по-

ствакцинальных антител только у больных СКВ, которые не

были вакцинированы в течение предыдущего года [56].

В наблюдательном проспективном исследовании, вы-

полненном во Франции, изучали эффективность и безопас-

ность моновалентной инактивированной cплит-вакцины

против гриппа H1N1 у 111 больных СКВ. С учетом потен-

циального бустерного эффекта вакцину вводили дважды с

3-недельным интервалом. На 21-й день исследования пока-

затели иммуногенности вакцины были следующими: часто-

та серопротекции – 66,7% (95% ДИ 57,9–69,5%), частота се-

роконверсии – 60,4% (95% ДИ 51,3–69,5%), фактор конвер-

сии – 8,5 (95% ДИ 3,2–12). К 42-му дню исследования ука-

занные параметры составили 80% (95% ДИ 72,5–87,5%),

71,8% (95% ДИ 63,4–80,2%) и 10,3 (95% ДИ 2,9–14,2%) со-

ответственно, что полностью удовлетворяло требованиям

Европейского комитета к противогриппозным вакцинам

(см. табл. 2). При мультивариантном анализе иммуноген-

ность вакцины была достоверно ниже у больных СКВ с

лимфопенией (р<0,0001) и при лечении иммуносупрессив-

ными препаратами (р<0,001). Нарастания активности бо-

лезни, оцениваемой по шкалам SELENA–SLEDAI, BILAG

и SLAG, не отмечалось [57].

S.R. Crove и соавт. [58] наблюдали 72 больных СКВ, ко-

торых в соответствии с иммунологическими показателями

после введения 3-валентной противогриппозной вакцины,

поделили на 2 подгруппы – «низких» и «высоких ответчиков»

(по 36 человек в каждой). Среди «низких ответчиков» досто-

верно чаще (р=0,03) встречались лица европеоидной расы,

пациенты с гемолитической анемией (р=0,009), высокими

титрами антинуклеарного фактора (р=0,04), а также получав-

шие лечение преднизолоном в дозе ≥10 мг/сут (р=0,04).

При изучении эффективности и безопасности 23-ва-

лентной пневмококковой полисахаридной вакцины у 73

больных СКВ удвоение титров специфического антипнев-

мококкового IgG выявлено в 85,7% случаев, в течение 3 мес

наблюдения обострений заболевания или иных побочных

эффектов не отмечено [59]. Безопасность этой вакцины под-
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Таблица 2. Т р е б о в а н и я  Е в р о п е й с к о г о  к о м и т е т а  п о  п а т е н т о -
в а н н ы м  л е к а р с т в е н н ы м  п р е п а р а т а м  
к  п р о т и в о г р и п п о з н ы м  в а к ц и н а м
( C P M P / E W P / 1 0 4 5 / 0 1 )

Параметр                                                                   Возрастная группа, годы
18–60                                         старше 60

Частота серопротекции, %1

Частота сероконверсии, %2

Фактор конверсии 3

>70

>40

>2,5

>60

>30

>2,0

Примечание. 1 – доля лиц с поствакцинальными титрами антител к гемагглютинину (ан-
ти-ГА) вируса гриппа >1:40; 2 – доля лиц с 4-кратным по сравнению с исходным нараста-
нием титров анти-ГА вируса гриппа после вакцинации или доля лиц с титром после вак-
цинации >1:40 среди имевших исходный титр <1:10; 3 – средняя кратность увеличения
антительного ответа, выраженного в СГТ = СГТпосле/СГТдо.



тверждена в другом исследовании, включавшем 24 больных

СКВ, у которых показатели шкалы SLEDAI исходно и через

2 мес после иммунизации практически не различались и со-

ставляли 4,41±2,92 и 4,47±3,11 соответственно [60].

Следовательно, «…безопасность и иммуногенность вак-

цин против пневмококка и вируса гриппа, о которых впер-

вые сообщалось в конце 1970-х гг., теперь при СКВ подтвер-

ждена. Доказательства обострения болезни отсутствуют. У

больных СКВ формируются протективные антитела, не-

смотря на активность болезни и применение иммуносу-

прессоров. Интересно, что гуморальный иммунный ответ

на эти вакцины является антиген-специфическим и не за-

висит от продукции анти-ДНК-антител, а индукция ауто-

иммунного феномена является редким событием» [61].

В многочисленных работах продемонстрированы эф-

фективность и безопасность вакцинации у больных РА.

Так, в проведенном в Швеции эпидемиологическом иссле-

довании EIRA установлено отсутствие нарастания случаев

возникновения или обострения РА, включая как позитив-

ные в отношении антител к циклическому цитруллиниро-

ванному пептиду (АЦЦП), так и негативные формы, на

протяжении 5 лет после иммунизации наиболее распро-

страненными вакцинами. Авторы [62] настоятельно под-

черкивают, что необходимо довести эти данные до сведе-

ния работников здравоохранения с целью инициировать

вакцинацию у больных РА в соответствии с национальны-

ми программами иммунизации.

В ходе рандомизированного двойного слепого плаце-

боконтролируемого исследования изучали иммуноген-

ность и безопасность 3-валентной противогриппозной вак-

цины у 126 больных РА. Частота обострений у иммунизиро-

ванных пациентов была такой же, как у больных, которых

не вакцинировали, а параметры нарастания титров специ-

фических антител были сопоставимы с таковыми в контро-

ле (здоровые). Показатели сероконверсии у иммунизиро-

ванных больных РА составили 77; 50 и 37% для А/Н3-,

А/Н1- и В-антигенов вакцины соответственно [63].

В настоящее время активно изучаются иммуногенность

и безопасность вакцинации у больных РА, получающих как

БПВП, так и ГИБП. 

Итальянские исследователи наблюдали 10 больных РА с

низкой воспалительной активностью (DAS 28 <4) или от-

сутствием таковой до и после иммунизации противогрип-

позной сплит-вакциной. В группы сравнения вошли 10

больных РА, не получавших вакцину, и 10 здоровых вакци-

нированных. Все больные РА основной и контрольной

групп получали лечение преднизолоном (<10 мг/сут) в соче-

тании с МТ (10 мг/нед) или циклоспорином А (<3

мг/кг/сут). Обострения РА наблюдались в одинаковом чис-

ле случаев в основной (2/10) и контрольной (3/10) группах.

Содержание субпопуляций лимфоцитов, включая регуля-

торные Т-клетки, значимых различий у больных РА через 1;

3 и 6 мес после вакцинации по сравнению с контролем не

претерпело. При этом концентрация поствакцинальных ан-

тител была ниже, чем в контроле, но сохранялась на проте-

ктивном уровне. Показатели сероконверсии для антигена

А/Н1 составили 40%; А/Н2 – 50% и В – 20%. В течение 

6 мес контрольного периода случаев заболевания гриппом в

основной группе не отмечено [64].

Эффективность и безопасность 3-валентной вакцины

против гриппа продемонстрирована в исследовании 

L. Stojanovich [65], включавшем 54 больных РА, 23 из кото-

рых были иммунизированы. В течение 1 года наблюдения

случаев пневмонии или обострения РА не было. Однако в

группе вакцинированных пациентов значительно реже от-

мечалось развитие острого бронхита, при котором требова-

лось назначение антибиотиков (4,3 и 23,6% соответственно,

p<0,05), а также различных респираторных вирусных ин-

фекций (8,7 и 61,3% соответственно, p<0,05).

Исследование O. Elkayam и соавт. [66] включало 

43 больных РА и 17 здоровых (контроль), которых иммуни-

зировали 3-валентной противогриппозной сплит-вакци-

ной. 20 больных РА получали инфликсимаб (ИНФ), 23 –

БПВП. В первой группе выделены 2 подгруппы: а) вакци-

нация в день применения ИНФ (n=13); б) вакцинация че-

рез 3 нед после введения ИНФ (n=7). Значимой отрица-

тельной динамики РА на протяжении 6 нед наблюдения не

выявлено. В отличие от других испытуемых, у больных

подгруппы б отмечено нарастание титров антител только к

1 из 3 антигенов, входящих в состав вакцины. Кроме того,

у этих же пациентов показатели сероконверсии были наи-

более низкими: 45; 60 и 44% для А/Н1-, А/Н3- и В-антиге-

нов соответственно.

I. Fomin и соавт. [67] показали, что у 82 больных РА 

3-валентная сплит-вакцина против гриппа генерировала хо-

роший гуморальный ответ, хотя и меньший, чем у 30 здоро-

вых (контроль). Лечение преднизолоном, МТ, ИНФ или эта-

нерцептом (ЭТЦ) не оказывает существенного влияния на

уровень поствакцинального ответа. Через 6 нед после вакци-

нации показатели сероконверсии в основной и контрольной

группах были следующими: 67 и 87% для В- , 53 и 54% для

А/Н3- , 53 и 68% для А/Н1-антигенов. Обострение РА не от-

мечено ни в одном случае в течение 6 мес наблюдения.

В многоцентровом двойном слепом исследовании [68]

после назначения противогриппозной вакцины протектив-

ный уровень антител у больных РА, получавших адалиму-

маб, не отличался от такового в плацебоконтроле (98 и

94,55% соответственно). По данным этих же авторов, проте-

ктивные уровни антител после введения 23-валентной поли-

сахаридной пневмококковой вакцины также были анало-

гичными в указанных группах (85,9 и 81,7% соответственно). 

В исследовании M. Kapetanovic и соавт.[69], включавшем

149 больных РА, максимальный поствакцинальный ответ на

пневмококковые антигены 23F и 6B зарегистрирован у паци-

ентов, которым проводилась терапия биологическими аген-

тами (ИНФ, ЭТЦ), по сравнению с группами, получавшими

комбинированное лечение (р=0,037) или МТ в отдельности

(р<0,001). На этой же группе больных авторы продемонстри-

ровали достоверное нарастание поствакцинальных титров ко

всем 3 антигенам противогриппозной вакцины [70].

Значимость антипневмококковой иммунизации у боль-

ных РА, получавших МТ, подчеркивается британскими ав-

торами [71]. Показано, что отсутствие вакцинации приво-

дило к достоверному нарастанию риска развития пневмо-

нии в 9,7 раза (р=0,005).

Иммуногенность и безопасность 3-валентной субъеди-

ничной противогриппозной вакцины изучали у 23 больных

РА, получавших ритуксимаб (РТМ), 20 – МТ и 29 здоровых.

В группе РТМ вакцинацию выполняли через 4–8 нед 

(11 больных – ранняя подгруппа) или спустя 6–10 мес 

(12 больных – поздняя подгруппа) после инфузии препарата.

СГТ антител ко всем 3 штаммам вакцины значимо нарастали
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как у здоровых (контроль), так и в группе МТ, и практически

не менялись при лечении РТМ. Фактор конверсии также был

достоверно большим у здоровых (р=0,001 для A/H1N1-штам-

ма и р=0,03 для В-штамма) и группе МТ (p<0,001 для штам-

мов A/H3N2 и A/H1N1) по сравнению с РТМ [72]

Примечательно, что в группе РТМ у больных, которые

были вакцинированы от гриппа в течение года, предшест-

вовавшего включению в настоящее исследование, уровень

поствакцинального ответа для A/H1N1-штамма был значи-

мо более высоким, чем у невакцинированных пациентов

(p=0,007).

Обращает на себя внимание то, что в поздней подгруппе

больных, получавших РТМ, наблюдали достоверный рост

поствакцинальных уровней СГТ (р=0,04 для A/H3N2-штам-

ма, р=0,003 для A/H1N1-штамма и р=0,007 для В-штамма)

и значимое нарастание показателей фактора конверсии

(р=0,041 для A/H3N2-штамма, р=0,043 для A/H1N1-штам-

ма) по сравнению с ранней подгруппой. Данное обстоятель-

ство в определенной степени указывает на вероятность вос-

становления гуморального иммунного ответа спустя 

6–10 мес после лечения РТМ.

Показатели серопротекции в группе РТМ по сравне-

нию с другими испытуемыми были достоверно более низ-

кими для всех 3 штаммов противогриппозной вакцины.

Таким образом, авторы делают вывод о целесообразно-

сти ежегодной вакцинации больных РА против гриппа. При

этом иммунизация противогриппозной вакциной должна

проводиться до начала планируемой терапии РТМ.

В многоцентровом контролируемом сравнительном

исследовании сопоставляли иммуногенность и безопас-

ность столбнячного анатоксина (Т-клеточно-зависимый

антиген) и 23-валентной пневмококковой полисахаридной

вакцины (Т-независимый антиген) у больных РА, получав-

ших РТМ в сочетании с МТ или только МТ (контрольная

группа). Иммунизацию указанными вакцинами проводили

через 24 и 28 нед соответственно после начала лечения

РТМ. Ответ на противостолбнячную вакцину был анало-

гичным в обеих группах. Однако доля больных с поствак-

цинальным ответом на каждый из 12 пневмококковых се-

ротипов через 4 нед после иммунизации была существенно

ниже в группе РТМ. У этих же больных были снижены по-

ствакцинальный ответ на определенное количество сероти-

пов пневмококка и постиммунизационные СГТ антипнев-

мококкового IgG по сравнению с пациентами, получавши-

ми только МТ. Случаев обострения РА или развития серьез-

ных инфекций не наблюдали. Подчеркивается, что у боль-

ных РА, получающих лечение РТМ, иммунизация пневмо-

кокковой вакциной безопасна, но для повышения поствак-

цинального ответа она должна проводиться до начала анти-

В-клеточной терапии [73].

В исследовании ARRIVE изучали эффективность и пере-

носимость пневмококковой вакцины у 21 больного РА при

лечении абатацептом (АБЦ) в дозе 10 мг/кг в сочетании с МТ.

Пациентов вакцинировали за 7 дней до введения очередной

дозы АБЦ. Через 1 мес после вакцинации положительный

постиммунизационный ответ на ≥1 серотип вакцины зареги-

стрирован у 81% больных, ≥2 – у 71%, ≥3 – у 48%, ≥4 – у 33%.

Как подчеркивают авторы [74], несмотря на определенное

ингибирующее влияние в отношении гуморального постим-

мунизационного ответа, применение указанной вакцины на

фоне лечения АБЦ вполне допустимо, но полученные ре-

зультаты требуют подтверждения в крупномасштабных ис-

следованиях. По мнению экспертов Французского общества

ревматологов [75], оптимальной считается временная отмена

терапии АБЦ за 3 мес до любой вакцинации. В случае явной

необходимости иммунизация инактивированными вакцина-

ми может быть проведена в любое время.

Японские ученые [76] сообщили о результатах открыто-

го сравнительного исследования эффективности и перено-

симости 3-валентной противогриппозной вакцины у 134

больных РА. 1-я группа (62 больных) получала тоцилизумаб

(ТЦЗ), 2-я (49) – ТЦЗ+МТ, 3-я (65) – МТ, 4-я (18) служила

контролем. Длительность наблюдения составила 4–6 нед. 

В 1-й группе показатели протективной концентрации анти-

тел к различным антигенам вакцины колебались от 65 до

90%, во 2-й – от 75 до 80%, в 3-й – от 70 до 75%, в 4-й – от

65 до 70%. Значения фактора конверсии составили: 5–12;

5,4–14,5 и 5,8–11,2 соответственно. По мнению авторов,

лечение ТЦЗ значимо не влияет на уровни поствакциналь-

ного гуморального иммунного ответа. Подобного же мне-

ния придерживаются и французские исследователи [77].

Учитывая высокий риск развития герпес-вирусной ин-

фекции (в том числе тяжело протекающих форм) у больных

РЗ, несомненный интерес представляет выполненное аме-

риканскими авторами ретроспективное исследование эф-

фективности и переносимости противогерпетической вак-

цины более чем у 400 тыс пациентов, включая 292 169 боль-

ных РА и 4026 анкилозирующим спондилитом. У невакци-

нированных больных частота герпес-вирусной инфекции

составила 11,6, у вакцинированных – 6,7 на 1000 пациен-

тов-лет. Примечательно, что среди вакцинированных боль-

ных, получавших ГИБП, не отмечено ни одного случая ак-

тивизации герпес-вирусной инфекции в течение 2 лет на-

блюдения. В целом риск развития указанной инфекции у

вакцинированных больных был значимо ниже и составил

0,61 (95% ДИ 0,52–0,71) [78].

В 2011 г. EULAR опубликовала рекомендации по вак-

цинации больных с аутоиммунными воспалительными РЗ

(АВРЗ), основанные на результатах клинических исследо-

ваний и мнении экспертов [79]. В преамбуле подчеркивает-

ся, что под эффективностью вакцины подразумевается

способность последней формировать или потенцировать

протективный иммунный ответ макроорганизма. Однако,

как признают авторы, иммунный ответ in vitro не всегда

совпадает с истинной клинической эффективностью, что

необходимо принимать во внимание при интерпретации

данных литературы. 

В соответствии с указанными рекомендациями при

проведении вакцинации больных с АВРЗ требуется соблю-

дать основные положения, представленные ниже.

1. На начальном этапе обследования у больного с АВРЗ

выясняют, получал ли он какие-либо вакцины в прошлом с

акцентом на иммунизацию против Haemophilus influenzae b,

гепатита А и В, вируса папилломы человека, гриппа, менин-

гита, краснухи, пневмококковой инфекции и столбняка.

2. Учитывая теоретический риск обострения АВРЗ пос-

ле вакцинации, последнюю рекомендуют выполнять в не-

активной фазе болезни.

3. Применение живых аттенуированных вакцин (про-

тив полиомиелита, желтой лихорадки и др.) у больных с вы-

раженной иммуносупрессией противопоказано, поскольку

может привести к развитию тяжелой инфекции.
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4. По мнению ряда авторов [80–82], для достижения оп-

тимального иммунного ответа у больных АВРЗ вакцинацию

следует проводить до назначения ГИБП. Эксперты EULAR

считают возможным назначение вакцинации на фоне как

терапии БПВП, так и иФНО α. В то же время, как указыва-

лось выше, у больных с АВРЗ, у которых планируется тера-

пия РТМ, вакцинация должна быть проведена до начала ле-

чения. Если же такое лечение уже начато, то вакцинацию

необходимо осуществить как минимум через 6 мес после

начала анти-В-клеточной терапии, но не менее чем за 4 нед

до следующего курса.

5–6. Иммунизация пневмококковой и противогрип-

позной вакцинами настоятельно рекомендуется больным с

АВРЗ, поскольку у них риск летальных исходов от инфек-

ций дыхательных путей достаточно высок.

7. Больные с АВРЗ должны быть вакцинированы

столбнячным анатоксином в соответствии с общими реко-

мендациями. При наличии обширных и/или контаминиро-

ванных ран у больных, получавших РТМ в течение послед-

них 24 нед, следует провести пассивную иммунизацию про-

тивостолбнячной сывороткой.

8. Herpes zoster-вакцинация целесообразна только у

больных с АВРЗ, у которых определяются антитела к данно-

му возбудителю (для исключения первичного заражения).

9. Вакцинация против вируса папилломы человека ре-

комендуется женщинам, больным СКВ, вплоть до 25-летне-

го возраста.

10. Учитывая высокую летальность (до 70%) при син-

дроме непреодолимой постспленэктомической инфекции,

больным с АВРЗ и гипоспленией/аспленией рекомендуется

противогриппозная, пневмококковая, H. influenzae b- и ме-

нингококковая С-вакцинация.

11. Вакцинация против гепатита А и/или В показана боль-

ным с АВРЗ только при нарастании риска заражения этими

инфекциями (путешествие или проживание в эндемичных

районах или повышенный риск контакта/верифицированный

контакт с больным гепатитом А и/или В) или при отсутствии

протективного уровня антител к ним в макроорганизме.

12. Иммунизация больных с АВРЗ против инфекций,

связанных с путешествиями, проводится по общим прави-

лам, за исключением живых аттенуированнх вакцин.

13. BCG-вакцинация при АВРЗ не рекомендуется, по-

скольку она не предотвращает реактивацию существующей

латентной туберкулезной инфекции. Описаны случаи 

BCG-ита у больных с иммунологическими нарушениями.

Рабочей группой EULAR также предложен план даль-

нейших исследований в этой области, который включает

создание регистров вакцинированных больных с АВРЗ с

фокусом на безопасность и эффективность вакцинации,

проведение проспективного изучения распространенности

и этиологии инфекций у этих пациентов, влияния новых

методов лечения на распространенность инфекций, профи-

лактика которых проводится с помощью вакцинации и т.д.

Подчеркивается важность разработки и внедрения в прак-

тику различных схем антибиотикопрофилактики, направ-

ленной на дальнейшее снижение обусловленных инфекци-

ей морбидности и летальности у больных с АВРЗ.

Таким образом, «…вакцинация является мощным ме-

тодом профилактики инфекционных заболеваний – важ-

ной проблемы для больных РЗ… Вакцину следует приме-

нять даже в случаях с ожидаемым субоптимальным отве-

том» [80]. «Повышает вакцинация частоту аутоиммунных

заболеваний или нет, каково влияние нарастающего чис-

ла схем вакцинации, иммунизация в различных возрас-

тных группах, риски совпадающих по времени ассоциа-

ций – это по-прежнему вопросы для обсуждения. В на-

стоящее же время с целью устранения разногласий в ме-

дицинском сообществе и средствах массовой информа-

ции необходимо придерживаться рекомендаций, обеспе-

чивая строгий надзор за их выполнением и сообщая о

возможных побочных эффектах» [83]. Несомненно, что

для разработки более четких показаний для вакцинации и

оценки влияния на ее результаты различных противорев-

матических препаратов у больных РЗ необходимы даль-

нейшие многоцентровые крупномасштабные исследова-

ния, в том числе в российской популяции пациентов.
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