
В современной ревматологии коморбидные инфекции

(КИ) вносят существенный вклад в морбидность и леталь-

ность, особенно при системных заболеваниях соединитель-

ной ткани. Однако многочисленные проблемы, связанные с

КИ в ревматологии и иных разделах клинической медици-

ны, нельзя решить только применением доступных антиин-

фекционных препаратов.

Одним из самых эффективных методов профилактики

инфекций и наиболее важным достижением медицины XX в.

является вакцинация. Многочисленные данные, накоплен-

ные в настоящее время, свидетельствуют об отсутствии ка-

кого-либо значимого негативного влияния вакцинации на

течение основного ревматического заболевания (РЗ). Экс-

перты Европейской антиревматической лиги (European

League Against Rheumatism, EULAR), Американской колле-

гии ревматологов (American College of Rheumatology, ACR),

Американского общества инфекционных болезней

(Infectious Diseases Society of America, IDSA) [1–3], а также

других национальных медицинских ревматологических ас-

социаций настоятельно рекомендуют проводить иммуниза-

цию инактивированными вакцинами против гриппа и

пневмококковой инфекции всем больным, страдающим ау-

тоиммунными воспалительными РЗ и получающим имму-

носпрессивную терапию, вследствие высокого риска ле-

тальных исходов, обусловленных инфекционной патологи-

ей дыхательных путей. В то же время вопросы, касающиеся

применения живых вакцин, предупреждающих развитие

серьезных, угрожающих жизни инфекций у больных РЗ,

практически не разработаны. Одной из таких инфекций яв-

ляется желтая лихорадка (ЖЛ). 

Желтая лихорадка 
ЖЛ – облигатное трансмиссивное природно-очаговое

инфекционное заболевание, возбудитель которого переда-

ется человеку кровососущими комарами. Болезнь характе-

ризуется лихорадкой, выраженной интоксикацией, гемор-

рагическим синдромом, поражением нервной, сердечно-

сосудистой систем, печени и почек. Летальность среди гос-
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Желтая лихорадка (ЖЛ) – облигатное трансмиссивное природно-очаговое инфекционное заболевание, характеризующееся полиор-

ганным поражением и высокой летальностью. Интенсификация международных связей и туристических потоков, в том числе в эн-

демичные по ЖЛ регионы, в последние годы существенно повысила значение вакцинопрофилактики данной инфекции у больных с им-

мунологическими нарушениями, в том числе с ревматическими заболеваниями (РЗ), получающих иммуносупрессивную терапию. В

связи с этим представляют большой интерес недавно опубликованные рекомендации экспертов Бразильского общества ревматоло-

гов, посвященные эффективности и безопасности иммунизации против ЖЛ у пациентов с хроническими иммуноопосредованными

воспалительными заболеваниями (включая РЗ). Основные положения этих рекомендаций представлены в настоящей публикации.
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питализированных больных достигает 40–50%, при эпиде-

миях – до 80%. Этиотропных препаратов для лечения не су-

ществует, используется в основном симптоматическая тера-

пия. 

В связи с этим вакцинопрофилактика ЖЛ рассматрива-

ется как жизненно важное противоинфекционное меро-

приятие, которое должно быть проведено у детей с 9-месяч-

ного возраста и у взрослых (среди которых могут быть боль-

ные РЗ), выезжающих за рубеж в эндемичные по ЖЛ регио-

ны (в командировку, путешествие или по иным причинам).

При этом посещение (или проезд транзитом с остановкой)

ряда стран, представленных в Приложении, возможно лишь

при наличии международного свидетельства о вакцинации

против ЖЛ.

Вакцина против желтой лихорадки
Отечественная вакцина против ЖЛ (ВЖЛ) представля-

ет собой лиофилизированную вирус-содержащую суспен-

зию ткани куриных SPF-эмбрионов (свободные от специ-

фической патогенной микрофлоры), зараженных аттенуи-

рованным штаммом «17Д» вируса ЖЛ. Вакцина стимулиру-

ет выработку иммунитета к вирусу ЖЛ на 10–15 лет.

После введения вакцины могут развиваться местные и

общие реакции. Местные реакции (гиперемия, отек, диа-

метром не более 2,5 см, болезненность в месте инъекции)

появляются через 12–24 ч и исчезают спустя 2–3 сут после

иммунизации. В редких случаях наблюдается уплотнение

подкожной клетчатки, сопровождающееся зудом, болевы-

ми ощущениями и увеличением регионарных лимфатиче-

ских узлов.

Общая реакция может отмечаться между 4-м и 10-м

днем после прививки в виде озноба, повышения температу-

ры тела до 38°С, недомогания, головокружения, головной

боли. Длительность общей реакции не превышает 3 сут.

Серьезные нежелательные явления (СНЯ), связанные с

ВЖЛ, встречаются крайне редко. По данным J.E. Staples и

соавт. [4], по состоянию на февраль 2017 г. в мире зарегист-

рировано по меньшей мере 100 случаев СНЯ. Их частота со-

ставляет в США 0,3 случая, в Бразилии – 0,04 случая, в Ар-

гентине – 0,6 случая на 100 тыс. вакцинаций. Основные

СНЯ представлены так называемыми висцеротропными и

нейротропными болезнями – острыми поствакцинальными

нарушениями функций различных органов и систем орга-

низма, которые обычно развиваются через 2–4 нед после

вакцинации и варьируются от легких мультисистемных

проявлений до тяжелой полиорганной недостаточности с

летальностью около 50% [5]. Показано, что частота ВЖЛ-

ассоциированных висцеротропных нарушений у пожилых

лиц значительно превышает таковую у детей [6].

Имеющиеся на сегодняшний день немногочисленные

данные свидетельствуют о достаточной иммуногенности и без-

опасности ВЖЛ у больных с хроническими иммуноопосредо-

ванными воспалительными заболеваниями (ХИОВЗ). Так,

первичная или вторичная вакцинация ВЖЛ индуцировала

протективный серологический ответ у большинства (94%)

больных ревматоидным артритом (РА), получавших инфли-

ксимаб [7], и у 100% взрослых пациентов с различными ХИ-

ОВЗ, находившихся на терапии глюкокортикоидами (ГК) в

дозе 5–20 мг/сут в пересчете на преднизолон в среднем в те-

чение 10 мес [8]. В исследовании, включавшем 15 больных с

различными ХИОВЗ (РА, псориаз, псориатический артрит,

системная склеродермия и др.), получавших метотрексат

(n=11), преднизолон (n=1), лефлуномид (n=1) и этанерцепт

(n=2), титры поствакцинальных протективных антител к

вирусу ЖЛ были сопоставимы с таковыми у здоровых лиц

группы контроля [9]. В целом больные переносили вакцину

хорошо, однако в работе S.Kernеis и соавт. [8] частота тран-

зиторных локальных реакций в виде эритемы и легкой бо-

лезненности в месте инъекции была достаточно высокой

(ОР 8,0; 95% ДИ 1,4–45,9). Авторы систематического обзо-

ра, посвященного анализу безопасности ВЖЛ у различных

категорий пациентов, делают вывод, что наличие РА, псо-

риатического артрита и других спондилоартритов, систем-

ной красной волчанки, по-видимому, не играет существен-

ной роли в развитии нежелательных реакций, связанных с

данной вакциной [10]. 

Интенсификация международных связей и туристиче-

ских потоков, в том числе в эндемичные по ЖЛ регионы, в

последние годы существенно повысила значение вакцино-

профилактики данной инфекции у больных с иммунологи-

ческими нарушениями, среди которых встречаются паци-

енты с РЗ, в том числе получающие иммуносупрессивную

терапию. Учитывая чрезвычайную актуальность данной

проблемы, представляют несомненный интерес недавно

опубликованные рекомендации, посвященные эффектив-

ности и безопасности иммунизации против ЖЛ у больных с

ХИОВЗ (включая РЗ), подготовленные бразильскими рев-

матологами с привлечением экспертов в области дермато-

логии, воспалительных заболеваний кишечника и вакцино-

профилактики. Ниже представлены основные положения

этих рекомендаций.

Рекомендации по вакцинации больных с ХИОВЗ 
Основные рекомендации бразильских экспертов по приме-

нению ВЖЛ у больных с ХИОВЗ [11].

1. ВЖЛ не следует назначать больным с ХИОВЗ при вы-

сокой степени иммуносупрессии1. У пациентов с низкой

степенью иммуносупрессии или отсутствием таковой реко-

мендуется индивидуальная оценка риска вакцинации. Эта

оценка должна выполняться врачом, предпочтительно спе-

циалистом, курирующим больного.

2. ВЖЛ не следует назначать больным с ХИОВЗ на фоне

высокой активности. У клинически стабильных больных или

таковых с отсутствием активности основного заболевания

противопоказаний для вакцинации нет. Риск вакцинации в

этих случаях должен быть оценен индивидуально врачом,

предпочтительно специалистом, курирующим больного.

3. ВЖЛ не следует назначать больным с ХИОВЗ, полу-

чающим высокие дозы ГК. Риск вакцинации у больных, по-

лучающих низкие дозы ГК, должен быть оценен индивиду-

ально врачом, предпочтительно специалистом, который их

курирует.

4. Ревакцинацию ВЖЛ не следует назначать больным с

ХИОВЗ при высокой иммуносупрессии. В особых ситуаци-

ях, когда необходим бустер, риск вакцинации у больных с

низкой степенью иммуносупрессии или отсутствием тако-

вой оценивается индивидуально врачом, предпочтительно

специалистом, курирующим этих пациентов.
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1См. табл. 1.



5. В ситуациях риска, когда ВЖЛ

показана, рекомендуется минималь-

ный интервал в 4 нед между вакцина-

цией и началом/возобновлением им-

муномодулирующей и иммуносупрес-

сивной терапии.

6. В ситуациях риска, когда ВЖЛ

показана, рекомендуется минималь-

ный интервал от момента приостанов-

ления приема препарата до вакцина-

ции, который может варьироваться в

зависимости от степени иммуносу-

прессии. Рекомендации по приоста-

новке лечения должны быть даны спе-

циалистом в индивидуальном порядке.

7. При назначении ВЖЛ больному

с ХИОВЗ рекомендуется избегать од-

новременного назначения других жи-

вых аттенуированных вакцин (корь-

краснуха-паротит). При наличии пока-

заний интервал между введением этих

вакцин должен составлять 28 дней.

8. Противопоказания к примене-

нию ВЖЛ у лиц, находящихся в тес-

ном контакте с больными с ослаблен-

ным иммунитетом, отсутствуют, по-

скольку передача вакцинного вируса

без участия переносчика документально подтверждена толь-

ко через грудное молоко, донорскую кровь и, возможно, при

случайном контакте с биологическими жидкостями. 

В соответствии с рекомендациями бразильских экспер-

тов ВЖЛ не назначается больным с ХИОВЗ с высокой сте-

пенью иммуносупрессии (табл. 1), выраженной воспали-

тельной активностью фоновой патологии, а также пациен-

там, получающим высокие дозы ГК.

Как следует из рекомендаций Консультативного коми-

тета по иммунизации (Advisory Committee on Immunization

Practices, ACIP) Центра по контролю за заболеваниями

(Center for Disease Control and Prevention, СDС), бустерная

доза вакцины назначается только особым группам больных

(ВИЧ-инфицированные, реципиенты

транплантатов костного мозга), а так-

же лицам, пребывающим в эндемич-

ной зоне и получавшим ВЖЛ >10 лет

назад [12]. Однако данные одной из

последних работ, включавших 122

больных РА, свидетельствуют о том,

что сочетанная терапия базисными

противовоспалительными препарата-

ми и ГИБП приводила, по данным ре-

акции нейтрализации бляшкообразо-

вания, к преждевременной ингибиции

поствакцинального иммунного ответа

(т. е. в период от 5 до 9 лет) и сниже-

нию содержания CD8+ эффекторных

Т-клеток памяти через 1–5 лет после

применения ВЖЛ [13]. Полученные

данные, вероятно, потребуют пере-

смотра подходов к бустерной вакци-

нации у больных с РЗ.

По данным большинства между-

народных и национальных рекомендаций, интервал от мо-

мента иммунизации живыми вакцинами до начала или во-

зобновления иммуносупрессивной терапии должен состав-

лять не менее 4 нед с учетом длительности постиммуниза-

ционной виремии. Для решения вопроса о продолжитель-

ности минимального интервала от момента приостановле-

ния приема препарата до вакцинации необходимо прини-

мать во внимание степень иммуносупрессии, а также осо-

бенности фармакокинетики лекарственного средства, кото-

рое получает пациент (табл. 2).

В связи с отсутствием феномена интерференции, т. е.

взаимного подавления иммунного ответа, инактивирован-

ные вакцины могут быть назначены независимо от времени
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Таблица 1. С т е п е н и  и м м у н о с у п р е с с и и ,  о б у с л о в л е н н о й  
п р е п а р а т а м и  д л я  л е ч е н и я  Х И ОВ З  [ 1 1 ]

*Поскольку риск иммунизации больных, получающих лефлуномид, не изучен, перед вак-
цинацией рекомендуется проведение процедуры «отмывки»: холестирамин 8 г 3 раза в
день или активированный уголь 50 г 4 раза в день в течение 11 дней; ГИБП – генно-ин-
женерные биологические препараты.

Отсутствие иммуносупрессии
Клинически стабильные пациенты при следующих ситуациях:

– отсутствие лекарственной терапии
– применение только сульфасалазина, или гидроксихлорохина, или мезасалазина, или

ацитретина
– применение ГК местно, в ингаляциях, пери- или внутрисуставно

Низкая степень иммуносупрессии
Применение следующих лекарственных схем:

– метотрексат в дозе ≤0,4 мг/кг/нед или ≤20 мг/нед
– лефлуномид в дозе ≤20 мг/сут*
– ГК в дозе ≤20 мг/сут (или 2 мг/кг/сут для больных с массой тела <10 кг) в пересчете

на преднизолон

Высокая степень иммуносупрессии
Применение следующих лекарственных схем:

– ГК в дозе >20 мг/сут (или >2 мг/кг/сут для больных с массой тела <10 кг) в пересчете
на преднизолон в течение ≥14 сут

– пульс-терапия метилпреднизолоном
– иммуносупрессоры: микофенолата мофетил или микофенолат натрия, циклоспорин,

циклофосфамид, такролимус, азатиоприн
– ингибиторы Янус-киназ (тофацитиниб)
– ГИБП

Препарат, схема применения                                                          Интервал

Таблица 2. Р е к о м е н д у е м ы й  м и н и м а л ь н ы й  и н т е р в а л  м е ж д у  
о т м е н о й  п р е п а р а т а  и  п р и м е н е н и е м  В Ж Л  у  б о л ь н ы х
с  Х И ОВ З  [ 1 1 ]

Преднизолон >20 мг/сут или пульс-терапия метил-
преднизолоном

Гидроксихлорохин, сульфасалазин, ациретин, метотре-
ксат ≤20 мг/нед, лефлуномид 20 мг/день*

Метотрексат >20 мг/нед

Азатиоприн, микофенолата мофетил или микофенолат
натрия, циклоспорин, такролимус, циклофосфамид

Тофацитиниб 

Антицитокиновые препараты и ингибитор 
костимуляции

Анти-B-клеточные препараты

*См. примечание к табл. 1.

Как минимум 1 мес

Без интервала

Как минимум 1 мес

Как минимум 3 мес

Как минимум 2 мес

4–5 периодов полувыведения

6–12 мес



иммунизации ВЖЛ. Вместе с тем одновременное применение

другой живой вакцины может ослабить эффект ВЖЛ. В ран-

домизированном исследовании J.R. Nascimento Silva и соавт.

[14], в котором участвовали 1769 здоровых детей, изучали

иммуногенность ВЖЛ, назначаемой одновременно (1-я

группа) с другой живой аттенуированной комбинированной

вирусной вакциной (корь-краснуха-паротит) или с 30-днев-

ным интервалом (2-я группа). У испытуемых 2-й группы

выявлены более высокие показатели сероконверсии по от-

ношению к вирусам краснухи (97%), ЖЛ (87%) и паротита

(71%) при сопоставлении с 1-й группой (90; 70 и 61% соот-

ветственно). Средние геометрические титры антител к ви-

русам краснухи и ЖЛ во 2-й группе втрое превышали тако-

вые в 1-й группе. Для подтверждения этих результатов необ-

ходимы дополнительные исследования, однако на сегод-

няшний день признано целесообразным соблюдение 4-не-

дельного интервала между введением указанных вакцин.

Здоровые и иммунокомпетентные лица, проживающие

вместе с пациентами, страдающими иммунологическими

расстройствами, могут и должны (при наличии показаний)

получать живые вакцины, включая рекомендуемые для пу-

тешественников (ЖЛ, брюшной тиф). Согласно данным

CDC, на сегодняшний день нет сведений о том, что у ВЖЛ-

вакцинированных лиц вирус может активно элиминиро-

ваться c продуктами экскреции [15]. Циркуляция вакци-

нального вируса ЖЛ, даже при определении его в моче вак-

цинированных индивидов, никоим образом не связана с

этим путем передачи [16]. Однако имеется теоретический

риск трансмиссии вируса ЖЛ через препараты крови. Поэ-

тому ВЖЛ-иммунизированным лицам разрешается сдавать

кровь только через 2–4 нед после вакцинации [17]. В апре-

ле 2009 г. впервые был констатирован факт заражения вак-

цинальным вирусом ЖЛ через грудное молоко [18]. Поэто-

му беременность и кормление грудью являются противопо-

казаниями для назначения ВЖЛ, за исключением периодов

эпидемических вспышек, когда вероятность инфицирова-

ния крайне высока.

Завершая рекомендации, их авторы выразили надежду,

что данный документ будет способствовать более активно-

му внедрению ВЖЛ в клиническую практику (включая рев-

матологических больных) и ее адекватному назначению с

учетом безопасности и достаточной иммуногенности.
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Л И Т Е Р А Т У Р А

Приложение

Перечень стран:

а) требующих международное свидетельство о вакцинации против ЖЛ:

Бенин, Буркина Фасо, Габон, Гана, Заир, Камерун, Конго, Кот-д'Ивуар, Либерия, Мавритания, Мали, Нигер, Руанда, 

Сан-Томе и Принсипи, Того, Французская Гвиана, Центральноафриканская Республика;

б) эндемичных по ЖЛ или имеющих эндемичные по этой инфекции зоны, при въезде в которые (или проезде транзитом

с остановкой) рекомендуется иметь международное свидетельство о вакцинации против ЖЛ:

– страны Южной Америки: Венесуэла, Боливия, Бразилия, Гайана, Колумбия, Панама, Суринам, Эквадор;

– страны Африки: Ангола, Бурунди, Гамбия, Гвинея, Гвинея-Бисау, Замбия, Кения, Нигерия, Сенегал, Сомали, Судан, 

Сьерра-Леоне, Танзания, Уганда, Экваториальная Гвинея, Эфиопия, Чад.
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