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Обоснование. Вакцинация является наиболее эффективным средством снижения заболеваемости, инвалидизации, 
смертности от ряда инфекций. Однако долгое время существовало мнение, что для людей с ревматологическими 
заболеваниями, в том числе с ювенильным идиопатическим артритом (ЮИА), вакцины могут быть неэффективны 
и небезопасны. Цель — проанализировать данные литературы о безопасности и эффективности вакцинации живыми 
и неживыми вакцинами пациентов с ЮИА. Материалы и методы: анализ литературы по данным, представленным 
в медицинских базах данных PubMed и Google Scholar. Результаты. Как живые, так и неживые вакцины являются 
достаточно безопасными и иммуногенными для детей с ЮИА. Большинство исследований подтверждают эффектив-
ность вакцинации пациентов с ЮИА при применении глюкокортикостероидов (ГКС) и метотрексата, в то же время 
терапия болезнь-модифицирующим антиревматическими препаратами (БМАРП) может ускорить снижение титров 
антител с течением времени. В целом длительность сохранности уровня антител у ранее привитых детей с ЮИА мень-
ше, чем в популяции, что свидетельствует о необходимости введения им бустерных доз. Не выявлено негативного 
влияния вакцинации на течение основного заболевания или развития поствакцинальных осложнений. Выводы. 
Вакцинация пациентов с ЮИА должна осуществляться с учетом терапии, которую получает пациент, под контролем 
уровня антител и при снижении титров ниже защитных — решением вопроса о введении бустерных доз.
Ключевые слова: вакцинопрофилактика, живые и неживые вакцины, иммуносупрессивная терапия, сохранность 
поствакцинальных антител, безопасность вакцинации, эффективность вакцинации, ревматологические заболева-
ния, ювенильный идиопатический артрит
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Обзор литературы

ОбОСНОВАНИЕ
Среди ревматологических заболеваний ювенильный 

идиопатический артрит (ЮИА) — наиболее частая хро-
ническая патология детского возраста с распростра-
ненностью от 16 до 150 на 100 000 детского населе-
ния [1]. ЮИА представляет собой группу родственных, 
генетически неоднородных, фенотипически разнообраз-
ных иммуновоспалительных расстройств, поражающих 
суставы и другие структуры [2]. В основе патогенеза 
ЮИА лежит генетическая предрасположенность, избы-
точная активность иммунной системы, проявляющая-
ся в срыве аутотолерантности, выработке аутоантител 
и аутореактивных клонов лимфоцитов, неконтролируе-
мой гиперцитокинемии [3]. Поэтому для терапии приме-
няют препараты, обладающие способностью подавлять 
активность иммунных реакций, такие как метотрексат, 
циклоспорин А, системные глюкокортикостероиды (ГКС), 
болезнь-модифицирующие антиревматические препара-
ты (БМАРП) [3]. Пациенты с ЮИА являются высоковоспри-
имчивыми к инфекциям вследствие иммунологической 
дисфункции, лежащей в основе патогенеза заболева-

ния, и в результате вторичной иммуносупрессии за счет 
применения иммуносупрессивных препаратов [4–7]. 
Интеркуррентные инфекции приводят к обострению 
ЮИА, к летальным исходам, требуют отмены проводимой 
терапии, что негативно влияет на достижение или поддер-
жание статуса неактивного состояния болезни. Помимо 
этого, инфекционные заболевания существенно повы-
шают финансовые затраты, связанные с лечением паци-
ента, поскольку в данной клинической группе инфекции 
могут протекать в более тяжелой форме, требовать 
применения резервных антибактериальных препаратов, 
внутривенных иммуноглобулинов [8–14]. Это определяет 
необходимость профилактики инфекционных заболе-
ваний, т.е. проведения вакцинации [15]. Дебют ЮИА 
у большинства пациентов приходится на второй год 
жизни, что приводит к перерыву плановой вакцинации 
на период диагностики и подбора терапии, а в последую-
щем — к отказу родителей и большинства практикующих 
педиатров и ревматологов от продолжения прививок 
[16]. К сожалению, распространено мнение, что ЮИА 
может быть осложнением иммунизации, что поддержи-
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вает негативное отношение к прививанию пациентов 
с ЮИА. Вопросы вакцинации, сопоставление рисков 
и преимуществ, эффективности и безопасности с учетом 
различия используемых вакцин и применяемой для лече-
ния ЮИА терапии широко обсуждаются на протяжении 
не одного десятилетия [17, 18]. Статистические сравнения 
частоты и распространенности ЮИА в период до начала 
массовой вакцинации и в настоящее время не выявили 
достоверных различий, что свидетельствует об отсут-
ствии причинно-следственной связи между вакцинацией 
и дебютом заболевания [19]. В исследованиях 1990-х гг. 
была показана эффективность и безопасность вакцин 
против гриппа, дифтерии у пациентов с ЮИА, длитель-
но получающих нестероидные противовоспалительные 
препараты (НПВП) и ГКС [20, 18]. Изменение характера 
терапии в последнее десятилетие, применение БМАРП, 
подавляющих одно из звеньев иммунного ответа, опре-
делило новый этап изучения эффективности вакцинации 
таких пациентов [21, 22]. Результаты, полученные автора-
ми, разноречивы. Показана зависимость эффективности 
вакцинации от терапии, которую получают пациенты, 
типа используемых вакцин [17, 19]. Анализ опубликован-
ных исследований позволяет обосновать рациональные 
подходы к проведению иммунизации пациентов с ЮИА. 

МАТЕРИАЛы И МЕТОДы
Обзор литературы проведен с использованием баз 

данных PubMed, Google Scholar со следующими ключе-
выми словами, а также их комбинацией: «вакцинация», 
«ювенильный идиопатический артрит», «корь», «красну-
ха», «эпидемический паротит», «ветряная оспа», «грипп», 
«гепатит В», «гепатит А», «дифтерия», «столбняк», «пнев-
мококковая инфекция», «менингококковая инфекция», 
«вирус папилломы человека». Например, запрос выгля-
дел так: «вакцинация против гриппа детей с ювенильным 
идиопатическим артритом».

В обзор включены статьи, соответствующие следу-
ющим критериям: исследования, содержащие оценку 
иммунных и клинических реакций у детей и взрослых, 
страдающих ЮИА, прошедших вакцинацию с использо-
ванием живых и неживых вакцин. В результате поиска 
отобраны рандомизированные исследования, иссле-
дования «случай-контроль», когортные исследования, 
опуб ликованные с 1 января 2000 по 31 декабря 2020 г. 
и написанные на русском и английском языках.

РЕЗУЛьТАТы
Всего было проанализировано 35 статей, из них 5 

статей о применении живых вакцин (против кори, крас-
нухи, эпидемического паротита, ветряной оспы) у детей 
с ЮИА, 20 статей об использовании инактивированных 
вакцин (против гриппа, гепатита В, столбняка, дифтерии, 
пневмококковой инфекции, менингококковой инфек-
ции, гепатита А, вируса папилломы человека) и 10 ста-
тей о вакцинации живыми и неживыми вакцинами. 
Эффективность и безопасность вакцин, а также влия-
ние иммуносупрессивной терапии в отношении ответа 
на иммунизацию обсуждаются ниже.

Вакцинация против сезонного гриппа
Учитывая то, что наиболее частыми инфекциями, 

поражающими как популяцию в целом, так и пациентов 
с ЮИА, являются респираторные инфекции, в частности 
грипп, внимание исследователей к вакцинации против 
этих инфекций было привлечено давно. 

Первые исследования 1990-х гг. в большей степени 
касались безопасности вакцинации. В те годы имму-
низацию проводили пациентам, получавшим невысо-
кие дозы преднизолона, метотрексата, а также НПВП. 
В 2001 г. была опубликована работа, посвященная 
изучению иммуногенности, безопасности и эффектив-
ность сплит-вакцины против гриппа у 70 детей в воз-
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расте 4–17 лет с хроническими ревматическими забо-
леваниями (ЮИА — 49 человек, системная красная 
волчанка (СКВ) — 11, другие — 10) и 5 здоровых детей 
(в возрасте младше 11 лет). Пациенты получали пред-
низолон, или преднизолон в комбинации с одним-двумя 
БМАРП, или только БМАРП. В поствакцинальном периоде 
у 3 пациентов были отмечены местные и у 2 — общие 
реакции. У 9 пациентов через 1–4 нед после вакцинации 
возникли легкие ОРВИ, ни один пациент не имел ухуд-
шения или рецидива основного заболевания. Защитные 
титры антител ко всем трем типам вируса гриппа выра-
ботали 97,1% пациентов вне зависимости от терапевти-
ческих режимов. Ни один пациент не сообщал о «грип-
поподобных» симптомах в течение 6-месячного периода 
наблюдения [23].

В исследовании 2011 г. оценивали защиту после вак-
цинации против гриппа в течение 2 сезонов (6 штаммов) 
у 36 детей 2–16 лет с аутоиммунными заболеваниями 
(25 — ЮИА, 2 — воспалительное заболевание кишеч-
ника, 1 — дерматомиозит, 1 — хронический рециди-
вирующий мультифокальный остеомиелит). Пациенты 
получали метотрексат (n = 18), ингибиторы TNF-α (n = 10) 
или и оба препарата (n = 8). Контрольную группу соста-
вили 16 здоровых детей. Наблюдение осуществлялось 
в течение 7 мес. Уровень антител между двумя группами 
существенно не различался [24].

В связи с изменением подхода к терапии в XXI в. 
возникла необходимость расширения исследований. 
В небольших сравнительных исследованиях оценена 
иммуногенность, безопасность вакцин против гриппа 
в зависимости от применявшейся терапии. Так, при вве-
дении сезонной вакцины против гриппа (Fluad) с адъю-
вантом MF-59 детям и подросткам с ЮИА (30 получали 
БМАРП и 30 — этанерцепт) в сравнении с 30 здоровыми 
детьми оказалось, что через 1 и 3 мес после привив-
ки у пациентов, получавших этанерцепт, среднегеоме-
трические титры антител к штамму A/H1N1 и A/H3N2 
были достоверно меньше, чем у пациентов, получавших 
БМАРП и здоровых детей [25]. В то же время по дан-
ным японских исследователей, эффективность вакци-
нации против гриппа у 27 пациентов с ЮИА с систем-
ным началом, получавших тоцилизумаб, достоверно 
не отличалась от здоровой контрольной группы (n = 17). 
Продолжительность введения тоцилизумаба не влияла 
на уровень иммунного ответа. Ни у одного из пациен-
тов не было серьезных нежелательных явлений (любое 
неблагоприятное с медицинской точки зрения явление, 
развившееся у пациента или здорового добровольца 
во время применения лекарственного препарата, вне 
зависимости от того, подозревается или нет причин-
но-следственная связь с этим препаратом) и обостре-
ний основного заболевания [26]. Несколько отличные 
результаты опубликованы при сезонной вакцинации 
против гриппа вакциной Begrivac 31 ребенка с ЮИА 
в стадии ремиссии, получавших различные виды тера-
пии, и 14 детей контрольной группы. Авторами отмечена 
сопоставимая реактогенность: 11 (35%) детей с ЮИА 
и 5 (36%) в контрольной группе имели быстро прохо-
дящие поствакцинальные реакции в виде повышения 
температуры тела. Однако у 4 (13%) пациентов с ЮИА 
через месяц и у 7 (23%) детей через 5 мес после вакци-
нации отмечалось обострение основного заболевания. 
Через месяц после прививки 4 детей с ЮИА, получав-
ших анти-TNF-α-терапию, не имели защитных титров, 
через полгода существенных различий в защитных 
титрах антител у пациентов с ЮИА и контрольной группы 
не наблюдалось [27].

В обзоре 2011 г., опубликованном под эгидой EULAR 
(Европейской антиревматической лиги), сделано заклю-
чение, что сезонная вакцинация против гриппа эффек-
тивна и безопасна у пациентов, получающих иммуносу-
прессивную терапию. Снижение среднегеометрической 
величины титров антител отмечено только у пациен-
тов, получающих ингибиторы TNF-α [28]. Обновленные 
в 2019 г. рекомендации EULAR [29] настаивают на прове-
дении вакцинации против гриппа большинству пациен-
тов с ревматическими заболеваниями, в том числе полу-
чающим терапию БМАРП (за исключением ритуксимаба), 
так как иммунизация безопасна и эффективна. В соот-
ветствии с рекомендациями Центров по контролю и про-
филактике заболеваний США (Centers for Disease Control 
and Prevention; CDC) понятие «иммуносупрессивная тера-
пия» включает использование ГКС в течение ≥ 2 нед 
в дозе, равной по преднизолону 20 мг/сут или 2 мг/кг  
массы тела; для метотрексата — ≥ 0,4 мг/кг/нед;  
для азатиоприна — ≥ 3,0 мг/кг/сут; для меркаптопури-
на — ≥ 1,5 мг/кг/сут [29]. Дозы менее указанных должны 
считаться в незначительной степени иммуносупрессив-
ными. Длительная иммуносупрессивная терапия на низ-
ких дозах требует дальнейшего изучения.

Значительный пул исследований был проведен 
для оценки эффективности и безопасности пандеми-
ческой вакцины против гриппа. В 2013 г. опубликова-
ны результаты использования вакцины против гриппа 
А H1N1/2009, не содержащей адъюванта, у 237 паци-
ентов с ювенильными ревматическими заболеваниями 
(СКВ, ЮИА, ювенильный дерматомиозит, ювенильная 
склеродермия и васкулит) и 91 здорового ребенка сопо-
ставимого возраста. Через 3 нед после иммунизации 
уровень серопротекции (81,4 vs 95,6%), сероконверсии 
(74,3 vs 95,6%) и среднегеометрическая величина титров 
антител (12,9 vs 20,3) у пациентов с ревматическими 
заболеваниями были значительно ниже по сравнению 
со здоровыми детьми. Достоверное снижение серокон-
версии отмечалось у пациентов с СКВ, ЮИА, ювенильным 
дерматомиозитом и васкулитом, серопротекция (процент 
лиц с защитным титром антител после вакцинации) и сред-
негеометрические титры были снижены только у пациен-
тов с СКВ. Применение ГКС и лимфопения были связаны 
с более низкими показателями сероконверсии (60,4 vs 
82,9% и 55,6 vs 77,2% соответственно). Многомерный 
логистический регрессионный анализ, включавший такие 
предикторы, как тип заболевания, наличие лимфопе-
нии, применение ГКС и иммунодепрессантов, показал, 
что значимым являлся только факт применения ГКС. 
У детей с ЮИА ответ был снижен, но достаточен для защи-
ты от инфекции [30]. В продолжение предыдущих наблю-
дений у 95 пациентов с ЮИА и 91 здорового ребенка 
анализировали не только уровень антител, но и показа-
тели визуальных аналоговых шкал пациента и врача 
(ВАШ), опросник оценки здоровья детей (CHAQ), количе-
ство активных суставов, маркеры воспалительной актив-
ности и терапию до вакцинации и через 21 день после 
прививки. Частота сероконверсии была достоверно ниже 
у больных ЮИА (83,2 vs 95,6%), особенно у детей с поли-
артикулярным подтипом (80 vs 95,6%). Сероконверсия 
не зависела от подтипов ЮИА, числа активных суставов, 
маркеров острой фазы воспаления, индекса CHAQ, пока-
зателя ВАШ пациента и врача и использования БМАРП. 
Обострений основного заболевания не наблюдалось [31].

Безопасность и эффективность вакцинации паци-
ентов с ЮИА против гриппа, не отличающаяся от груп-
пы здоровых, вне зависимости от проводимой терапии 
(ингибитор TNF-α или ингибитор рецептора IL-1 или инги-



401

П
Е

Д
И

А
ТР

И
Ч

Е
С

К
А

Я
 Ф

А
Р

М
А

К
О

Л
О

ГИ
Я

 /
 2

0
2

1
 /

 Т
О

М
 1

8
 /

 №
 5

P
E

D
IA

TR
IC

 P
H

A
R

M
A

C
O

LO
G

Y.
 2

0
2

1
;1

8
(5

)

битор рецептора IL-6) была подтверждена в более позд-
них наблюдениях [32]. Отечественные исследования 
также подтверждают эффективность и безопасность 
вакцинации против гриппа пациентов с ЮИА, что отра-
жено в некоторых статьях и руководствах для врачей 
[33, 34].

Вакцинация против гепатита В
Результаты одной из работ, посвященных иммуни-

зации пациентов с ЮИА против гепатита В, были опу-
бликованы в 2004 г. В рамках данного исследования 
была проведена вакцинация 39 детей с ЮИА (11 с ЮИА 
с системным началом, 11 — с олигоартикулярным ЮИА, 
10 — с полиартикулярным ЮИА и 7 — с энтезит-ассоци-
ированным артритом), находившихся в стадии ремиссии 
и не имевших антител к HbsAg. Контрольную группу 
составил 41 здоровый ребенок, ранее не вакциниро-
ванный против гепатита В. Иммунизация проводилась 
по схеме 0–1–3 мес (группа I) или по схеме 0–1–6 мес 
(группа II). Положительным ответом считалось определе-
ние титра антител против гепатита В выше 10 мМЕ/мл. 
Было выявлено, что 97,4% пациентов с ЮИА после прове-
дения полного курса вакцинации выработали достаточ-
ный уровень антител. Только 1 пациент (2,6%) с систем-
ным началом ЮИА остался серонегативным. Однако 
отмечено, что в группе с ЮИА среднегеометрический 
уровень антител был значительно ниже, чем у здоро-
вых детей. В контрольной группе достоверных различий 
в эффективности назначения различных схем вакцина-
ции выявлено не было. Но у детей с ЮИА, получивших 
вакцинацию по схеме 0–1–6 мес, среднегеометриче-
ский титр антител был значительно выше. Вероятно, дан-
ная схема профилактики гепатита В у пациентов с ЮИА 
является более предпочтительной. По мнению авторов, 
терапия метотрексатом и/или преднизолоном не повлия-
ла на эффективность вакцинации. Ни один из пациентов 
с ЮИА не имел рецидива или клинического ухудшения, 
связанного с вакцинацией [35].

В другом исследовании Y. Nerome и соавт. (2016) изу-
чали эффективность и безопасность вакцинации против 
гепатита В у пациентов с ЮИА, получающих иммуносу-
прессивную терапию (ГКС или БМАРП). Все участники 
привиты трижды по схеме 0–1–6 мес. Защитный уровень 
антител (anti-HBs ≥ 10 мМЕ/мл) отмечался у 19 паци-
ентов (76%). В группе пациентов, получающих БМАРП, 
частота сероконверсии (72%) и уровень титров антител 
(137,4 мМЕ/мл) были ниже, чем в группе пациентов, 
не получающих эти препараты (86%; 249,7 мМЕ/мл). 
Отмечались 5 несерьезных нежелательных явлений, свя-
занных с вакцинацией, у 4 пациентов на 75 введений 
вакцины (тошнота — 1, артралгия — 3, отек в месте 
инъекции — 1). Ни у одного пациента не отмечалось ухуд-
шения основного заболевания или обострения ЮИА [36].

I. Szczygielska и соавт. (2020) определяли сохран-
ность антител к гепатиту В (anti-HBs) у детей с ЮИА, полу-
чавших БМАРП (адалимумаб, этанерцепт, инфликсимаб) 
и завершивших курс вакцинации до начала заболева-
ния. В исследовании приняли участие 56 пациентов 
в возрасте от 2 до 17 лет, получавших терапию не менее 
3 мес. У 34 детей (60,7%) обнаружена защитная концен-
трация антител к гепатиту В, у 22 детей (39,3%) — концен-
трация anti-HBs менее 10 мМЕ/мл (что свидетельствует 
об отсутствии иммунитета к инфекции). В конце статьи 
авторы делают вывод о том, что детям с ЮИА, полу-
чавшим лечение БМАРП, следует определять уровень 
антител и в случае отсутствия защитной концентрации 
проводить ревакцинацию [37]. 

Необходимость контроля уровня антител против 
гепатита В у пациентов с системными заболеваниями 
также подтверждена в другом исследовании, резуль-
таты которого опубликованы в 2013 г., где оценивали 
напряженность поствакцинального иммунитета к гепа-
титу В у пациентов с ЮИА. Всего в исследование вклю-
чены 178 детей: 89 пациентов с ЮИА (средний воз-
раст — 6,8 лет) и 89 здоровых детей, которые составили 
контрольную группу, сопоставимых по возрасту и полу. 
Выявлено, что на момент обследования только 55% детей 
с ЮИА имели защитный уровень антител против гепатита 
В, тогда как в контрольной группе — 92%. Средняя кон-
центрация анти-HBs-антител у пациентов с ЮИА была 
достоверно ниже и составила 18,3 МЕ/л по сравнению 
с 82,6 МЕ/л в контрольной группе. Наличие диагноза 
ЮИА, проводимая терапия и более старший возраст были 
связаны с более низким титром антител или отсутствием 
защиты [38]. 

Вакцинация против пневмококковой инфекции
В 2010 г. было изучено влияние комбинированной 

терапии ингибиторами TNF-α с БМАРП на иммуноген-
ность и безопасность 7-валентной конъюгированной 
вакцины против пневмококка (ПКВ7). Были обследова-
ны 63 ребенка с различными типами ЮИА. Дети были 
разделены на основную группу и группу сравнения 
в соответствии с режимами иммуносупрессивной тера-
пии. Основную группу составил 31 пациент (21 девочка 
и 10 мальчиков) в возрасте от 4 до 18 лет (средний воз-
раст — 12,9 ± 4,6 года), получавший ингибиторы TNF-α 
(этанерцепт или адалимумаб) и метотрексат или цикло-
спорин с преднизолоном или без него, а контрольную 
группу — 32 ребенка (25 девочек и 7 мальчиков; средний 
возраст — 11,6 ± 3,3 года), получавшие только мето-
трексат или циклоспорин в комбинации с преднизо-
лоном или без него. Обе группы были вакцинированы 
двумя дозами вакцины ПКВ7 с интервалом в 6–8 нед. 
Достоверных различий в исходных уровнях среднегеоме-
трических тиров антител между двумя группами не было. 
После первой дозы вакцины величина среднегеометри-
ческих титров антител достоверно увеличилась для всех 
антигенов вакцины в обеих группах, и уровень антител 
оказался защитными (> 0,35 мкг/мл) у 87–100% всех 
детей в зависимости от серотипа. При этом титры анти-
тел против серотипов 4, 14 и 23F оказались достоверно 
ниже в основной группе по сравнению с контрольной. 
В обеих группах у детей, не имевших исходно защитно-
го среднегеометрического уровня антител, отмечен их 
достоверный прирост после первой вакцинации для каж-
дого вакцинного серотипа. Среди этих пациентов выяв-
лено менее интенсивное антителообразование к некото-
рым серотипам пневмококка, в основной группе это 6V 
и 19F, а в контрольной — 19F. Среди исходно серонега-
тивных к пневмококку детей после вакцинации уровень 
антител к 4 серотипу в основной группе был достоверно 
ниже, чем в контрольной. По результатам проведенной 
работы выявлено, что в обеих группах серотипы 4, 23F 
и 14 оказались наиболее иммуногенными, а серотипы 
19F и 6B — наименее. Между основной и контрольной 
группами не было выявлено различий в частоте пациен-
тов, имевших как минимум четырехкратное нарастание 
титра антител. Ни у одного пациента не зафиксировано 
связанных с вакциной серьезных нежелательных явле-
ний или обострения ЮИА [39].

В России в 2017 г. опубликовано исследование 
по оценке эффективности и безопасности вакцинации 
против пневмококковой инфекции 13-валентной пнев-
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мококковой конъюгированной вакциной у пациентов 
с ЮИА без системных проявлений. В исследование были 
включены 125 детей: 100 пациентов с ЮИА, 25 детей 
составили контрольную группу. Дети с ЮИА были раз-
делены на 2 группы: 25 пациентов на терапии мето-
трексатом, 25 — этанерцептом и 50 — в фазе обо-
стрения (25 впоследствии был назначен метотрексат, 
25 — этанерцепт). По результатам исследования выяв-
лено, что пациенты с ЮИА, вакцинированные 13-валент-
ной пневмококковой конъюгированной вакциной, имели 
удовлетворительный иммунологический ответ вне зави-
симости от фазы заболевания и противоревматической 
терапии, включая метотрексат и этанерцепт [40].

Вакцинация против столбняка и дифтерии
В одном из исследований оценивали уровень антител 

после вакцинации против дифтерии и столбняка у паци-
ентов с полиартикулярным ЮИА, проведенной до вклю-
чения в исследование. Участниками стали 219 детей 
в возрасте от 2 до 5 лет, которые в течение 2 и более 
месяцев еженедельно непрерывно получали абатацепт 
подкожно (доза зависела от массы тела: от 10 до 25 кг — 
50 мг, от 25 до 50 кг — 87,5 мг); также могли или не могли 
получать дополнительную терапию в виде метотрексата 
и/или низких доз ГКС. Все пациенты имели защитные 
уровни антител к столбняку (более 0,1 МЕ/мл), к дифте-
рии защитный титр определялся у 26 (89,7%) пациентов, 
у оставшихся 3 детей уровень антител к дифтерии был 
на нижней границе нормы (0,1 МЕ/мл). Одновременный 
прием метотрексата и/или низких доз ГКС не оказывал 
влияния на уровень антител. В течение 34 мес наблюде-
ния за пациентами о нежелательных явлениях, связан-
ных с вакцинацией, не сообщалось [41]. 

По результатам исследований эффективности вак-
цины против столбняка и дифтерии у детей с ЮИА были 
выявлены достоверно более низкие средние геоме-
трические концентрации антител к данным антигенам 
по сравнению с группой здоровых пациентов сопостави-
мого возраста. В группе с ЮИА доля детей с защитным 
уровнем антител была значительно ниже. Применение 
метотрексата и ГКС не влияло на выработку специфи-
ческих антител. По мнению авторов, у пациентов с ЮИА 
требуется регулярное определение концентрации анти-
тел к дифтерии и столбняку, а также должны проводиться 
дальнейшие исследования эффективности и безопасно-
сти введения дополнительных доз вакцины [42]. 

Вакцинация против кори, краснухи и эпидемиче-
ского паротита

В исследовании по типу «случай-контроль» прово-
дилось изучение маркеров гуморального и клеточно-
опосредованного иммунитета, индуцированных ревак-
цинацией против кори, краснухи и эпидемического 
паротита (вакцина MMR), у 15 пациентов с ЮИА в возрас-
те 6–17 лет, получавших терапию низкими дозами мето-
трексата отдельно или в комбинации с этанерцептом. 
Контрольную группу составили 22 здоровых ребенка. 
Оценивали продукцию IFN-γ Т-клетками памяти при сти-
муляции in vitro антигенами кори, эпидемического паро-
тита и краснухи, а также уровень вирус-специфических 
антител IgG. За пациентами наблюдали в течение 6 мес 
до и после ревакцинации. Ни этанерцепт, ни метотрексат 
в низких дозах не влияли на изучаемые маркеры иммун-
ного ответа. В течение 6 мес после ревакцинации MMR 
не наблюдалось обострения ЮИА. Случаев кори, эпиде-
мического паротита, краснухи или вторичных тяжелых 
инфекций после прививки не зарегистрировано [43].

Похожие данные об эффективности вакцинации 
против кори, эпидемического паротита и краснухи 
у пациентов с аутоиммунными заболеваниями получены 
нидерландскими учеными. В 2013 г. были опубликова-
ны результаты рандомизированного многоцентрового 
клинического исследования, включавшего 137 пациен-
тов с ЮИА в возрасте от 4 до 9 лет. Пациенты были ран-
домно разделены на две группы — получившие (n = 68) 
и не получившие (n = 69) бустерную вакцинацию MMR. 
Из 137 рандомизированных пациентов в исследование 
был включен только 131 человек (63 ревакцинированных 
и 68 из контрольной группы), у которых активность забо-
левания во время наблюдения достоверно не отличалась. 
Пациенты получали различную терапию: ГКС, этанерцепт, 
анакинру. Терапия этанерцептом была приостановлена 
на 2 нед до и 1 нед после вакцинации, терапия анакинрой 
была приостановлена на 2 дня до и 3 дня после вакцина-
ции. В течение 12 мес показатели серопротекции были 
выше у ревакцинированных пациентов по сравнению 
с группой контроля. Метотрексат и БМАРП существенно 
не влияли на эффективность вакцинации, однако неболь-
шой объем выборки не позволяет сделать окончательные 
выводы [44]. Только у 11-летней пациентки с юношеским 
артритом с системным началом на фоне сохранявшей-
ся ремиссии в течение предыдущих 4 лет, получавшей 
терапию НПВП, через 5 дней после получения живой 
аттенуированной вакцины против краснухи (первичная 
иммунизация) развилось тяжелое обострение заболева-
ния с застойной сердечной недостаточностью [45]. 

Исследование 10-летней давности показало необходи-
мость регулярной оценки концентрации антител у данной 
группы пациентов и необходимость проведения иссле-
дований в отношении введения бустерных доз вакцин. 
В рамках этой работы определялись концентрации специ-
фических IgG к кори, эпидемическому паротиту, краснухе, 
дифтерии и столбняку у 400 пациентов с ЮИА и у 2176 здо-
ровых людей в возрасте 1–19 лет, ранее привитых по наци-
ональной программе Нидерландов. У пациентов с ЮИА 
были выявлены достоверно более низкий уровень антител 
и доля защищенных от краснухи, эпидемического паро-
тита, дифтерии и столбняка. Однако уровень противоко-
ревых антител у детей с ЮИА был выше по сравнению со 
здоровыми, а доля защищенных не отличалась между дан-
ными группами. Метотрексат и ГКС не оказывали влияния 
на показатели среднегеометрических антител к назван-
ным вакциноуправляемым инфекциям [42].

Подобные данные получены и в современном иссле-
довании. Проведенный контроль сохранности антител 
к вакцинопредотвратимым инфекциям у 90 пациентов 
с ЮИА с различной терапией — ГКС (27%), метотрексат 
(92%), БМАРП (61%) — показал, что лишь 50% детей име-
ют защитный уровень антител к кори. Однако процент 
защищенных против эпидемического паротита и крас-
нухи оказался значительно выше (76 и 98% соответ-
ственно). Основным фактором снижения напряженности 
поствакцинального иммунитета против кори в данной 
группе был неполный комплекс прививок [46].

Вакцинация против гепатита А
Имеются данные по изучению эффективности и безо-

пасности вакцины против гепатита А у пациентов с ЮИА. 
В исследование были включены дети, ранее не болевшие 
и не вакцинированные против гепатита А: 47 пациентов 
с ЮИА и 67 здоровых детей сопоставимого возраста 
и пола. Обе группы были привиты двумя дозами вакцины 
против гепатита А с интервалом в 6 мес. Концентрация 
антител анти-HAV IgG > 80 MIU была принята в качестве 
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защитного уровня иммунного ответа. Выявлены досто-
верно более высокие показатели анти-HAV IgG в кон-
трольной группе. Серонегативными к гепатиту А остались 
только четверо пациентов с ЮИА, получавшие ингиби-
торы TNF-α. Вакцинация против гепатита А пациентов 
с ЮИА не привела к возникновению лихорадки, клиниче-
скому ухудшению течения заболевания [47].

Вакцинация против менингококковой инфекции
В Нидерландах в 2002 г. была проведена обще-

национальная кампания, в ходе которой дети в воз-
расте от 1 до 19 лет, включая пациентов с ЮИА, были 
вакцинированы против менингококка типа С. В рам-
ках исследования проведен анализ концентрации анти-
тел IgG против менингококка С (MenC-полисахарида) 
в 402 образцах сыворотки, собранных в период с 2002 
по 2010 г. у 127 пациентов с ЮИА. С помощью иерархи-
ческой модели линейной регрессии за 8-летний период 
была проанализирована сохранность антител в четырех 
возрастных группах (13–19, 9–12,9, 5–8,9 и 1–4,9 года), 
а также у пациентов, получавших терапию метотрекса-
том или биологическими препаратами. В 65 случайно 
выбранных образцах была оценена корреляция концен-
траций специфического IgG к менингококку с титрами 
сывороточных бактерицидных антител. Концентрации 
специфического IgG через 4,2 года после вакцинации 
сравнивали с таковыми у 1527 здоровых людей из кон-
трольной группы соответствующего возраста. Отмечено, 
что у пациентов, которых вакцинировали в возрасте 
13–19 лет, выявлена самая высокая концентрация 
специ фических антител. У пациентов с ЮИА со време-
нем количество антител постепенно уменьшалось, но их 
расчетные концентрации через 4,2 года после вакци-
нации были аналогичны таковым, измеренным в группе 
контроля. Концентрации специфического IgG к менинго-
кокку С хорошо коррелировали с титрами сывороточных 
бактерицидных антител. Также необходимо отметить, 
что, в отличие от терапии метотрексатом, начало лече-
ния биологическими препаратами вызывало тенденцию 
к ускоренному снижению специфических антител [48].

Вакцинация против вируса папилломы человека 
(ВПЧ)

S. Esposito и соавт. (2014) оценивали иммуногенность, 
безопасность и переносимость бивалентной вакцины 
против ВПЧ у девочек с 12 лет и женщин до 25 лет с ЮИА. 
Среди них (n = 21) 10 человек получали НПВП, 5 — мето-
трексат, 6 — этанерцепт. В группу контроля включена 
21 здоровая девушка. Все пациентки были серонега-
тивными до начала исследования. После вакцинации 
3 дозами препарата у всех участниц отмечался иммун-
ный ответ. У пациентов с ЮИА титры нейтрализующих 
антител к ВПЧ 16-го типа были значительно ниже, чем 
в контроле, через 1 мес после введения третьей дозы, 
тогда как в титрах нейтрализующих антител к ВПЧ 18-го 
типа не наблюдалось существенной разницы в группах. 
Местные и системные реакции регистрировались с оди-
наковой частотой в обеих группах, обострения заболева-
ния не зафиксировано ни у одной пациентки [49].

Подобные результаты были продемонстрированы 
в статье, посвященной оценке иммуногенности и без-
опасности двухвалентной вакцины против вируса папил-
ломы человека 16/18-го типов у пациентов с ЮИА. 
В исследование были включены 68 пациенток с ЮИА и 55 
здоровых девушек-подростков в возрасте 12–18 лет, 
которым назначалась трехкратная иммунизация по схе-
ме 0–1–6 мес. Оценка динамики образования антител 

проводилась через 7 и 12 мес после введения трех доз 
вакцины. Через 7 мес все участницы исследования были 
серопозитивны к ВПЧ 16-го и 18-го типов. Достоверных 
отличий в концентрации специфических антител к ВПЧ 
между пациентами с ЮИА и контрольной группой не выяв-
лено. Однако отмечалась тенденция к формированию 
более низкого уровня специфических антител в группе 
с ЮИА. Также исследователи не обнаружили негативного 
влияния получаемой терапии (метотрексат, ингибиторы 
TNF-α) на антителообразование. Существенных различий 
в нежелательных явлениях в поствакцинальном периоде 
между группами не выявлено, вакцинация против ВПЧ 
не приводила к обострению ЮИА [50]. 

Вакцинация против вируса ветряной оспы
В 2010 г. опубликованы данные бразильского иссле-

дования, посвященного оценке безопасности и иммуно-
генности применения однократной дозы вакцины против 
ветряной оспы у детей с ревматологическими заболева-
ниями. В работу были включены 25 детей с ревматиче-
скими заболеваниями (17 — с ЮИА, 4 — с ювенильным 
дерматомиозитом, 3 — с ювенильной склеродермией 
и 1 — с васкулитом), получавших метотрексат и ГКС, 
и 18 здоровых детей и подростков сопоставимого воз-
раста. Титры антител IgG к вирусу ветряной оспы изме-
рялись трижды: непосредственно до, через 4–6 нед 
и через 1 год после вакцинации. У 5 пациентов из группы 
детей с ревматическими заболеваниями до вакцинации 
выявлен уровень антител IgG к вирусу ветряной оспы, 
относящийся к серой зоне (то есть полученные пока-
затели занимают пограничную зону от отрицательного 
к положительному), поэтому у них не проводился кон-
троль уровня антител после вакцинации. Через 4–6 нед 
после проведенной вакцинации защитный уровень анти-
тел в основной группе был зарегистрирован лишь у 50% 
(10 из 20 серонегативных), тогда как в группе контроля — 
у 72,2%. Через год после вакцинации у 8 из 10 пациентов 
сохранялись положительные титры антител IgG к вирусу 
ветряной оспы. За время наблюдения в поствакциналь-
ном периоде эпизодов ветряной оспы и серьезных неже-
лательных явлений не наблюдалось. После вакцинации 
не выявлено ухудшения клинических показателей либо 
обострения основного заболевания, изменения доз при-
меняемых противоревматических препаратов [51]. 

В другом небольшом исследовании 6 пациентам 
с ЮИА ввели 2 дозы вакцины против ветряной оспы. 
До вакцинации все пациенты находились в стадии ремис-
сии, получали БМАРП, популяции лимфоцитов перифери-
ческой крови в пределах нормы. После вакцинации детей 
наблюдали на предмет активности заболевания, инфек-
ций и выработки защитных антител. Серьезных нежела-
тельных явлений, связанных с вакцинацией, в том числе 
вакциноассоциированного заболевания (ветряной оспы), 
зарегистрировано не было. Обострения ЮИА зафиксиро-
вано не было. У 5 пациентов (83%) обнаружены защитные 
антитела против вируса ветряной оспы через 6 нед после 
второй вакцинации. Один пациент с низким уровнем 
защитных антител заразился ветряной оспой легкой сте-
пени через 4 мес после второй вакцинации [52].

ОбСУЖДЕНИЕ
Приведенные данные литературного обзора 

по эффективности и безопасности использования живых 
и инактивированных вакцин у пациентов с ЮИА под-
черкивают необходимость периодического контроля 
сохранности антител к вакциноуправляемым инфекциям 
в данной клинической группе и при необходимости — 
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решения вопроса о введении бустерных доз в случае 
отсутствия иммунитета. На сегодняшней день для реше-
ния вопроса о вакцинации пациентов с ревматологиче-
скими заболеваниями широко применяются зарубежные 
рекомендации EULAR от 2019 г., основные принципы 
и положения которых изложены ниже [29].

1. Ежегодно ревматологическая комиссия должна 
определять прививочный статус пациента и показа-
ния для дальнейшей вакцинации. Необходимо объяс-
нить пациенту / его представителю индивидуальную 
программу вакцинации, основанную и разработанную 
на совместно принятом решении терапевта, ревматоло-
га и пациента.

2. Вакцинацию проводят в период ремиссии забо-
левания, до начала планируемой иммуносупрессивной 
терапии, особенно до проведения анти-В-клеточной 
терапии. Однако непривитым пациентам, находящим-
ся на анти-В-клеточной терапии, вакцинацию проводят 
в следующее временное окно: не менее 6 мес после 
проведения и 4 нед до начала следующего курса анти-В-
клеточной терапии, основываясь на клиническом опыте. 
Если такой возможности нет, вакцинацию можно прово-
дить во время анти-В-клеточной терапии, но нужно учи-
тывать возможность субоптимального ответа на вакцину.

3. Неживые вакцины разрешены даже на фоне тера-
пии системными ГКС и БМАРП.

4. Живые вакцины применяют с осторожностью, 
с учетом риска/пользы и не назначают пациентам, полу-
чающим иммуносупрессивную терапию, в связи с тем, 
что эти вакцины содержат живые ослабленные микро-
организмы, соответственно, теоретически могут вызвать 
инфекционное заболевание у восприимчивых пациентов. 
Предпочтительное время для вакцинации живыми вакци-
нами — за 4 нед до начала терапии (с учетом клинического 
состояния). Исключение составляет вакцинация против 
кори, краснухи, паротита и опоясывающего герпеса (живая 
вакцина). В отличие от первичной вакцинации, пациен-
там с ревматическими заболеваниями, получающим низ-
кие дозы иммуносупрессивных препаратов, при возник-
новении риска заболеть перечисленными инфекциями 
может быть проведена ревакцинация. БЦЖ не исполь-
зуется у пациентов с ревматологическими заболевания-
ми. Вакцинацию против желтой лихорадки, как правило, 
не проводят. С марта 2018 г. в Европе лицензирована 
и доступна в некоторых странах новая рекомбинантная 
вакцина против опоясывающего герпеса. Вакцина реко-
мендуется взрослым в возрасте 50 лет и старше, включая 
пациентов с иммуносупрессией, и вводится в двух внутри-
мышечных дозах с интервалом от 2 до 6 мес.

5. Вакцинация против гриппа, пневмококковой 
инфекции проводится большинству пациентов.

6. Пациенты с ревматическими заболеваниями при-
виваются столбнячным анатоксином согласно рекомен-
дациям для основного населения. Пациентам, получа-
ющим анти-В-клеточную терапию, следует проводить 
пассивную вакцинацию.

7. Вакцинацию против гепатита А и гепатита В прово-
дят пациентам из групп риска. В отдельных случаях пока-
заны введение бустерной дозы или пассивная вакцинация. 

8. Вакцинацию против опоясывающего герпеса про-
водят только пациентам из группы высокого риска.

9. Пациентам с ревматическими заболеваниями, 
особенно с СКВ, должна проводиться вакцинация против 
ВПЧ в соответствии с рекомендациями для основного 
населения.

10. Иммунокомпетентным членам семьи пациента 
с ревматическими заболеваниями следует быть при-

витыми согласно национальному календарю, за исклю-
чением использования оральной полиомиелитной 
вакцины. Пациенты, получающие высокие дозы имму-
носупрессивной терапии, должны избегать контакта 
с подгузниками младенцев, вакцинированных против 
ротавируса, по крайней мере в течение 4 нед после 
введения вакцины, а также контакта с лицами, у которых 
развиваются поражения кожи после вакцинации против 
ветряной оспы или опоясывающего лишая.

11. Дети, рожденные от матерей, получающих 
БМАРП до 22-й нед, прививаются по календарю, в том 
числе живыми вакцинами. Следует избегать назначения 
живых вакцин детям, рожденным от матерей, получав-
ших терапию БМАРП во второй половине беременности.

ЗАКЛюЧЕНИЕ
Пациентам с аутоиммунными заболеваниями в обя-

зательном порядке перед началом применения имму-
носупрессивной терапии необходимо проводить ана-
лиз вакцинального статуса. Показано, что вакцинация 
в данной группе является безопасной, не приводит 
к повышению риска обострения фонового заболевания 
в поствакцинальном периоде. Особая настороженность 
требуется при решении вопроса о применении живых 
вакцин у пациентов, получающих иммуносупрессивные 
препараты в высоких дозах или БМАРП, из-за возмож-
ности индукции инфекций, вызванных живыми атте-
нуированными вакцинами. Как правило, у пациентов 
с ЮИА вакцины обладают достаточной иммуногенностью. 
По данным литературного обзора можно сделать вывод, 
что метотрексат и ГКС в низких дозах не оказывают 
существенного негативного влияния на иммуногенность 
вакцин. На сегодняшний день доказано, что сохран-
ность защитного уровня антител к вакциноуправляе-
мым инфекциям у пациентов с ЮИА ниже, чем у здоро-
вых людей, и имеет зависимость от типа используемой 
вакцины и получаемой терапии. Например, назначение 
БМАРП способствует ускорению потери антител. Поэтому 
регулярная оценка уровня антител и решение вопроса 
о последующих введениях бустерных доз вакцины осо-
бенно важны для обеспечения долгосрочной защиты 
этим пациентам.
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