
ревматология

Аутоиммунные ревматические  
заболевания (АРЗ) представляют собой группу различных патологи-
ческих состояний, характеризующихся схожими клиническими, лабораторными 
и иммунологическими признаками. Главной особенностью этих заболеваний яв-
ляется усиленный иммунный ответ против собственных антигенов.  
Из-за нарушений в работе иммунной системы пациенты с АРЗ находятся в группе повышен-
ного риска инфекционных заболеваний, в том числе тех, которые можно предотвратить с по-
мощью вакцинации, таких как грипп, COVID-19, пневмококковая пневмония, опоясывающий герпес и 
др. Назначаемая при большинстве АРЗ иммуносупрессивная терапия оказывает негативное влия-
ние на иммуногенность некоторых вакцин. Согласно рекомендациям Американского колледжа рев-
матологии (American College of Rheumatology – ACR) по вакцинации пациентов с ревматическими за-
болеваниями и заболеваниями опорно-двигательного аппарата 2022 г. [1] пациентам с АРЗ реко-
мендовано проводить вакцинацию до начала иммуносупрессивной терапии. Однако часто боль-
ные уже принимают иммунодепрессанты, которые могут блокировать гуморальный ответ на вак-
цины, приводя к уменьшению антител и снижению общего защитного эффекта. Степень снижения 
иммунного ответа зависит от используемых препаратов и типа вакцин.  
 
Рекомендации по применению иммунодепрессантов  
при вакцинации пациентов с АРЗ 
Глюкокортикоиды в дозах, превышающих 7,5–10 мг/сут, снижают иммуногенность вакцин [2, 3]. Со-
гласно рекомендациям ACR перед проведением вакцинации рекомендуется снижение дозы глюко-
кортикоидов ниже 20 мг/сут. Однако эта рекомендация не распространяется на вакцину против 
гриппа, что связано с сезонным характером вируса и необходимостью ежегодного введения вак-
цины. Ежегодное снижение дозы глюкокортикоидов для введения вакцины против гриппа может 
уменьшить эффективность лечения основного заболевания. Эксперты ACR условно рекомендуют 
вакцинацию против гриппа пациентам, принимающим глюкокортикоиды в дозах более 20 мг/сут 
[1]. 
Метотрексат также приводит к снижению гуморального иммунного ответа [4–6], особенно в до-
зах более 0,4 мг/кг в неделю [7]. АCR рекомендует воздерживаться от приема метотрексата в 
течение как минимум 2 нед после вакцинации против гриппа, если позволяет активность заболе-
вания. Что касается других неживых аттенуированных вакцин, рекомендовано продолжать лече-
ние метотрексатом. Однако в случае введения живых аттенуированных вакцин рекомендовано 
прекратить прием этого препарата в течение 4 нед до и 4 нед после вакцинации [1].  
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Сульфасалазин и гидроксихлорохин не оказывают отрицательного влияния на 
иммунный ответ после вакцинации [2]. В одном исследовании с участием 555 паци-

ентов с системной красной волчанкой было продемонстрировано, что если к лече-
нию иммунодепрессантами был добавлен гидроксихлорохин, то введение вакцины 
против гриппа A (H1N1) приводило к эквивалентному иммунному ответу по сравне-
нию с результатами у пациентов с системной красной волчанкой, не принимав-
ших иммуносупрессивные препараты [3]. 
В исследованиях было показано, что азатиоприн в дозах более 3,0 мг/кг в сутки, 
микофенолата мофетил и циклофосфамид существенно снижают иммуноген-
ность вакцин [2, 7]. На сегодняшний день нет достаточных данных о влиянии 
лефлуномида на иммуногенность вакцин. В одном исследовании изучалось 
влияние лефлуномида на гуморальный иммунитет после вакцинации про-
тив SARS-CoV-2 с использованием инактивированной цельновирусной вак-
цины [8]. Экспертами ACR рекомендовано продолжать прием таких пре-
паратов, как азатиоприн, микофенолата мофетил, циклофосфамид и 
лефлуномид при введении всех неживых аттенуированных вакцин. 
В случае введения живых аттенуированных вакцин рекомендовано пре-

кратить прием азатиоприна, микофенолата мофетила и перорального 
циклофосфамида в течение 4 нед до и 4 нед после вакцинации. При внутри-

венном введении циклофосфамида рекомендуется пропустить его введение в 
течение 1 нед после каждой дозы вакцины и возобновить через 4 нед после вакцина-

ции [1]. 
Ингибиторы фактора некроза опухоли (ФНО) и ингибиторы янус-киназ показали смешан-

ные результаты между сниженным и нормальным, но по-прежнему защитным ответом на 
введение вакцины [9–11]. Согласно результатам исследования Nor-Vac [12], у пациентов с АРЗ, по-

лучавших ингибиторы ФНО в комбинации с метотрексатом или азатиоприном, наблюдалось сни-
жение серологического ответа на вакцинацию против SARS-CoV-2 [13]. В отношении неживых атте-
нуированных вакцин ACR условно рекомендует проводить вакцинацию без прерывания лечения. Од-
нако при введении живых аттенуированных вакцин ACR условно рекомендует пропустить прием 
ингибиторов ФНО и янус-киназ в течение 1 нед после каждой дозы вакцины и возобновить лечение 
через 4 нед после вакцинации [1]. 
Абатацепт показал меньшую долю ответивших на вакцину, в то время как при использовании ин-
гибиторов интерлейкина (ИЛ)-6, ИЛ-12, ИЛ-23 и ИЛ-17 не выявлено отрицательной реакции на введе-
ние вакцины [2]. Однако для всех этих биопрепаратов эксперты ACR условно рекомендуют прекра-
щать терапию в течение 1 нед после первой дозы вакцины и возобновить лечение через 4 нед 
после вакцинации [1].  
Ритуксимаб показал заметное снижение иммуногенности вакцин [9, 14]. Тем не менее было показано, 
что у пациентов с АРЗ, получавших ритуксимаб, наблюдался сильный Т-клеточный ответ на мРНК-
вакцины против COVID-19, несмотря на снижение гуморального ответа [15]. ACR рекомендует вво-
дить вакцину против гриппа независимо от терапии ритуксимабом. Однако для всех других нежи-
вых аттенуированных вакцин условно рекомендуется согласовать сроки введения вакцины со сле-
дующей дозой ритуксимаба и воздержаться от лечения ритуксимабом в течение как минимум  
2 нед после вакцинации. В случаях необходимости введения живых аттенуированных вакцин паци-
ентам с АРЗ, получающим терапию ритуксимабом, эксперты ACR условно рекомендуют прекра-
щать лечение за 6 мес до вакцинации и возобновлять его через 4 нед после вакцинации [1]. 

Безопасность вакцинации пациентов с АРЗ, 
принимающих иммунодепрессанты 
В исследовании с участием 622 пациентов с АРЗ, вакцинированных рекомбинантной вакциной про-
тив опоясывающего герпеса, побочные эффекты отмечались в 8,7% случаев. Большинство из этих 
эффектов были легкими, такими как местные реакции (покраснение, отек, боль в месте инъекции), 
усталость, артралгия или лихорадка. За 36 нед наблюдения было зарегистрировано 4 случая опоя-
сывающего герпеса [16]. В другом исследовании также изучалось влияние рекомбинантной вакцины 
против опоясывающего герпеса у 403 пациентов, из которых 78,4% принимали иммуносупрессивные 
препараты, такие как метотрексат, глюкокортикоиды, ингибиторы ФНО или ингибиторы янус-ки-
наз. Частота побочных явлений, связанных с вакцинацией, составила 12,7%. Было зарегистрировано 
3 случая опоясывающего герпеса [17]. 



Обнадеживающие результаты были получены в рандомизированном клиническом исследовании по 
введению живой аттенуированной вакцины против ветряной оспы у 617 пациентов с ревматоид-
ным и псориатическим артритом, получавших ингибиторы ФНО. В течение одного года наблюде-
ния не было подтвержденных случаев заражения ветряной оспой ни в группе вакцины, ни в группе 
плацебо [18]. 
 
Риск обострения АРЗ при вакцинации 
Исследование с участием 14 928 пациентов с АРЗ, большую часть которых составляли женщины с 
ревматоидным артритом, не выявило увеличения числа обращений за первичной медико-санитар-
ной помощью по поводу обострений ревматоидного артрита после введения инактивированной 
гриппозной вакцины [19]. 
В другом исследовании с участием 3554 пациентов, из которых 68,3% страдали ревматоидным 
артритом, оценивался риск обострения АРЗ после вакцинации против вируса SARS-CoV-2. Резуль-
таты показали, что вакцинация против SARS-CoV-2 не была связана со вспышками АРЗ в течение 21 
дня после вакцинации, независимо от предшествующей инфекции COVID-19, типа АРЗ и типа вак-
цин (мРНК или ДНК) [20]. 
Среди 622 пациентов с АРЗ, вакцинированных рекомбинантной вакциной против опоясывающего 
герпеса, обострение заболевания наблюдалось в 16% случаев [16]. В исследовании с участием 403 па-
циентов с ревматоидным артритом клиническое обострение после вакцинации рекомбинантной 
вакциной против опоясывающего герпеса наблюдалось у 6,7% [17]. 
 
Заключение 
Таким образом, большинству пациентов с АРЗ рекомендуется вакцинация, которую следует прово-
дить до начала иммуносупрессивной терапии, в период низкой активности или ремиссии заболе-
вания.  В тех случаях, когда пациент уже принимает иммунодепрессанты, рекомендуется не пре-
рывать терапию или временно приостановить прием лекарственного препарата для проведения 
вакцинации. Хотя побочные реакции после вакцинации относительно редки, необходимо прово-
дить тщательное наблюдение за пациентами в поствакцинальном периоде. 

ревматология

Окончательное решение относительно 
вакцинации пациентов с АРЗ должно 
приниматься лечащим врачом, учитывая 
индивидуальные особенности каждого 
больного.
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