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Цель исследования – изучить безопасность и эффективность вакцинации трехвалентной сплит-вакциной против гриппа паци-
ентов с ревматоидным артритом (РА) и анкилозирующим спондилитом (АС), оценить влияние вакцинации на активность 
ревматического заболевания (РЗ) и заболеваемость гриппом и гриппоподобными заболеваниями.
Материалы и методы. В исследование включено 86 пациентов (58 женщин и 28 мужчин в возрасте от 22 до 82 лет) с РЗ (52 че-
ловека с РА и 34 человека с АС), а также 40 лиц без РЗ (контрольная группа). На момент включения в исследование все пациенты 
получали лекарственную терапию. Длительность течения РЗ составляла от 2 мес до 46 лет. Вакцину Ваксигрип, включавшую 
актуальные штаммы вируса гриппа на сезоны 2016–2017 гг. или 2017–2018 гг., в количестве 1 дозы (0,5 мл) вводили подкожно 
на фоне продолжавшейся антиревматической терапии. Основными этапами контроля являлись визиты через 1, 3 и 6 мес после 
вакцинации. Во время визитов выполняли стандартные клинические и лабораторные исследования, клинический осмотр больно-
го с определением активности заболевания.
Результаты. У 98 человек переносимость вакцинации была хорошей, поствакцинальные реакции отсутствовали. В 20 случаях 
отмечены боль, припухлость и гиперемия кожи диаметром до 2 см в месте введения вакцины, в 8 случаях – субфебрилитет, 
миалгия, недомогание, головная боль. Случаев обострения РЗ или возникновения каких-либо новых аутоиммунных расстройств 
за период наблюдения не отмечали. За весь период наблюдения случаев гриппа или гриппоподобного заболевания не зарегистрировано.
Заключение. Полученные данные свидетельствуют о хорошей переносимости, клинической эффективности трехвалентной 
сплит-вакцины против гриппа у пациентов с РА и АС.

Ключевые слова: ревматоидный артрит, анкилозирующий спондилит, аутоиммунные заболевания, ревматические заболевания, 
коморбидные инфекции, коморбидность, грипп, вакцинация, вакцина против гриппа, трехвалентная сплит-вакцина против 
гриппа
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SAfEtY And EffECtiVEnESS of triVALEnt inACtiVAtEd SPLit Virion infLUEnZA VACCinE  
in PAtiEntS With rhEUMAtoid diSordErS

D. V. Bukhanova, B. S. Belov, G. M. Tarasova, Sh. F. Erdes, T. V. Dubinina, G. V. Lukina, M. V. Cherkasova, M. E. Diatroptov
V. A. Nasonova Research Institute of Rheumatology, Ministry of Health of Russian Federation; 34A Kashirskoe shosse, Moscow 115522, Russia

Objective: to evaluate the safety and effectiveness of vaccination with trivalent split virion influenza vaccine in patients with rheumatoid ar-
thritis (RA) and ankylosing spondylitis (AS), estimate the effect of vaccination on rheumatoid disorder (RD) activity and influenza and in-
fluenza-like illnesses morbidity.
Materials and methods. The study included 86 patients (58 females and 28 males aged 22–82 years) with RDs (52 patients with RA and 
34 patients with AS), as well as 40 subjects without RD (control group). At the time of study inclusion, all patients were receiving drug thera-
py. Duration of RD varied from 2 months to 46 years. The Vaxigrip vaccine containing the currents trains of the flu virus for 2016–2017 
season or 2017–2018 season was administered subcutaneously as 1 dose (0.5 ml) with continuing antirheumatic therapy. The main control 
stages were visits 1, 3, and 6 months after vaccination. During the visits, standard clinical and labtests, clinical examination with disease 
activity evaluation were performed.
Results. In 98 patients, vaccination tolerability was high, no post vaccination reactions were observed. In 20 cases, pain, swelling, and hy-
peremia of the skin 2 cm in diameter at the point of vaccination were observed; in 8 cases, low-grade fever, myalgia, discomfort, headache 
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were observed. No RD flares or development of new autoimmune disorders were diagnosed during the follow-up period. No cases of influ-
enza or influenza-like illnesses were registered during the follow-up period.
Conclusion. The obtained data demonstrate high tolerability, clinical effectiveness of trivalent split virion influenza vaccine in patients with 
RA and AS.

Key words: rheumatoid arthritis, ankylosing spondylitis, autoimmune diseases, rheumatoid disorders, comorbid infections, comorbidity, 
influenza, vaccination, influenza vaccine, trivalent split virion influenza vaccine
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Введение
По данным ВОЗ, на долю инфекционных болезней 

приходится около 25 % всех смертей в мире, а в раз-
вивающихся странах этот показатель возрастает 
до 45 %. Среди пациентов с ревматическими заболе-
ваниями (РЗ) инфекции являются одной из ведущих 
причин госпитализации и летального исхода. Так, 
у пациентов с ревматоидным артритом (РА) риск серь-
езных инфекций в 1,5–2 раза выше, чем в популяции, 
а риск смерти от инфекции выше, чем у людей без РА 
соответствующего возраста [1]. Повышение воспри-
имчивости к инфекциям является не только результа-
том наличия самого аутоиммунного заболевания [2], 
но также связано с получаемой пациентом иммуносу-
прессивной терапией. В последние годы эта проблема 
стала еще более актуальной с внедрением в клиниче-
скую практику генно-инженерных биологических 
препаратов, также увеличивающих риск инфекцион-
ных осложнений [3]. Наиболее частая локализации 
инфекционного процесса при РА – респираторный 
тракт, реже вовлекаются кожа и мягкие ткани, суставы, 
мочеполовая система [4, 5].

Об актуальности проблемы гриппа у больных РЗ 
свидетельствуют данные крупного ретроспективного 
когортного исследования, включившего 46 030 паци-
ентов. Частота случаев инфекции, вызванной вирусом 
гриппа, при РА значимо превышала таковую в контро-
ле: относительный риск – 1,22 (95 % доверительный 
интервал 1,05–1,41). При этом осложнения, обуслов-
ленные указанной инфекцией, среди больных РА раз-
вивались в 2,75 раза чаще, чем в контроле, и встреча-
лись преимущественно у мужчин в возрасте старше 
70 лет [6].

Цель настоящего исследования – изучить безопас-
ность и эффективность вакцинации трехвалентной 
инактивированной сплит-вакциной против гриппа 
пациентов с РА и анкилозирующим спондилитом 
(АС), оценить влияние вакцинации на активность РЗ 
и заболеваемость гриппом и гриппоподобными забо-
леваниями.

Материалы и методы
В открытое проспективное сравнительное иссле-

дование, проводившееся на базе ФГБНУ «НИИР 

им. В. А. Насоновой», были включены 86 пациентов 
(58 женщин и 28 мужчин в возрасте от 22 до 82 лет) 
с РЗ (52 человека с РА и 34 человека с АС), а также 
40 лиц без РЗ (контрольная группа). Критерии вклю-
чения в исследование: достоверный диагноз РЗ (по 
кри териям ACR/EULAR 2010 г. для РА [7], модифи-
цированным Нью-Йоркскими критериями для АС [8]), 
наличие в ближайшем анамнезе эпизодов гриппа 
и гриппоподобных заболеваний (согласно определению 
Европейского регионального бюро ВОЗ по эпиднад-
зору за гриппом среди людей). Исследование одобре-
но локаль ным этическим комитетом ФГБНУ «НИИР 
им. В. А. Насоновой». От всех участников исследова-
ния было получено информированное согласие.

В исследование не включали пациентов с непере-
носимостью компонентов вакцины в анамнезе, на-
личием признаков текущей инфекции, а также бере-
менных и кормящих грудью женщин.

На момент включения в исследование все пациен-
ты получали лекарственную терапию: 39 пациентов 
с РА в качестве базисного препарата получали мето-
трексат, 12 – ингибиторы фактора некроза опухоли-α 
(ФНО-α) и метотрексат, 8 – лефлуномид, 2 – абата-
цепт, 2 – сульфасалазин, 1 – тофацитиниб и метотрексат; 
19 пациентов с АС получали нестероидные противо-
воспалительные препараты, 15 – ингибиторы ФНО-α. 
Длительность течения РЗ составляла от 2 мес до 46 лет. 
Вакцину Ваксигрип, включавшую актуальные штаммы 
вируса гриппа, в количестве 1 дозы (0,5 мл) вводили 
подкожно на фоне продолжающейся антиревматиче-
ской терапии. В эпидемическом сезоне 2016–2017 гг. 
включены 28 пациентов с РЗ; им вводили вакцину, со-
державшую антигены вирусов гриппа штаммов A/Cali-
fornia/7/2009 (H1N1) pdm09, A/HongKong/4801/2014 
(H3N2), B/Brisbane/60/2008. В 2017–2018 гг. включены 
58 пациентов с РЗ; им вводили вакцину, содержавшую 
антигены штаммов A/Michigan/45/2015 (H1N1) pdm09, 
A/HongKong/4801/2014 (H3N2), B/Brisbane/60/2008. 
При выявлении отягощенного аллергологического 
анамнеза назначали антигистаминные препараты до 
вакцинации и в течение 3 сут после вакцинации. В ис-
следование были включены как амбулаторные паци-
енты, находившиеся в медикаментозной ремиссии, так 
и пациенты, госпитализированные в клинику в связи 
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с обострением заболевания. Максимальные и мини-
мальные значения показателей DAS28 и BASDAI 
на момент включения в исследование составляли 1,25 
и 6,6, 1,2 и 7,8 соответственно.

Основными этапами контроля являлись визиты 
через 1, 3 и 6 мес после вакцинации. Во время визитов 
выполняли стандартные клинические и лабораторные 
исследования, клинический осмотр больного с опре-
делением активности заболевания (по индексу DAS28 
для пациентов с РА, BASDAI – для пациентов с АС). 
Статистический анализ проводили с помощью про-
граммы Statistica, версия 12 (StatSoft Inc., США).

результаты
У 98 человек (77,7 %) переносимость вакцинации 

была хорошей, поствакцинальные реакции отсутство-
вали. В 20 случаях (15,8 %) отмечены боль, припух-
лость и гиперемия кожи диаметром до 2 см в месте 
введения вакцины, в 8 случаях (6,3 %) – субфебри-
литет, миалгия, недомогание, головная боль. Указан-
ные реакции не имели связи с проводимой терапией, 
не требовали изменения схем лечения РЗ и полностью 
регрессировали в течение 2 сут без применения до-
полнительных мер. Достоверных различий в перено-
симости вакцинации между группами пациентов 
и контрольной группой не отмечали. Случаев обостре-
ния РЗ или возникновения каких-либо новых аутоим-
мунных расстройств в течение периода наблюдения 
не отмечали. До вакцинации средние показатели DAS28 
и BASDAI составляли 3,56 и 3,85, через 6 мес – 1,99 
и 3,09 соответственно (рис. 1, 2), что наглядно пока-
зывает отсутствие негативного влияния вакцинации 

на активность РЗ. За весь период наблюдения случаев 
гриппа или гриппоподобного заболевания не зареги-
стрировано.

Обсуждение
Первые исследования, касавшиеся безопасности 

и эффективности вакцин против гриппа, были про-
ведены еще в 1970-х годах. Ранее вакцинация была 
строго противопоказана всем пациентам с РЗ из сооб-
ражений безопасности и возможного влияния на ак-
тивность заболевания. В настоящее время имеется 
большое количество убедительных данных, свидетель-
ствующих о безопасности вакцинации против гриппа 
и других инфекций у пациентов с РЗ. В 2011 г. вначале 
Европейская антиревматическая лига (European 
League Against Rheumatism – EULAR) [9], а затем и на-
циональные ревматологические ассоциации ряда 
стран опубликовали рекомендации, в которых посту-
лирована обязательная иммунизация инактивирован-
ной вакциной против гриппа всех пациентов с РЗ 
при отсутствии противопоказаний. Полученные нами 
данные свидетельствуют о безопасности вакцинации 
против гриппа пациентов с РА и АС, что подтвержда-
ется отсутствием серьезных поствакцинальных реак-
ций либо обострения РЗ после вакцинации независимо 
от проводимой антиревматической терапии, длитель-
ности или активности заболевания. Об этом свиде-
тельствует динамика показателей DAS28 и BASDAI 
на протяжении всего периода наблюдения у пациентов 
с РА и АС соответственно. Данное обстоятельство по-
зволяет поставить вопрос о возможности вакцинации 

Рис. 2. Динамика показателя BASDAI (Bath AS Disease Activity Index) 
в течение 6 мес после вакцинации

fig. 2. BASDAI (Bath AS Disease Activity Index) dynamics in 6 months after 
vaccination

Рис. 1. Динамика показателя DAS28 (Disease Activity Score) в течение 
6 мес после вакцинации

fig. 1. DAS28 (Disease Activity Score) dynamics in 6 months after vaccination
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против гриппа как в неактивной фазе заболевания 
(согласно рекомендациям EULAR), так и на фоне 
активного воспалительного процесса при наличии 
адекватной терапии.

К сожалению, крайне мало внимания в мировой 
литературе уделяется клинической эффективности 
вакцинации, что и является целью иммунопрофилак-
тики инфекций. Большая часть современных исследо-
ваний посвящена иммуногенности тех или иных вак-
цин, влиянию различных факторов на показатели 
поствакцинального ответа. В то же время имеются 
отдельные данные о том, что корреляция между про-
тективным уровнем постиммунизационных антител 
и собственно протективным эффектом вакцинации 
против гриппа не является абсолютной [10, 11]. Име-
ющиеся немногочисленные, но убедительные данные, 
свидетельствующие о клинической эффективности 

вакцинации против гриппа у пациентов с РЗ [12, 13], 
подтверждаются результатами, полученными нами 
на протяжении 2 эпидемических сезонов. Так, в тече-
ние всего периода наблюдения ни одного случая грип-
па или гриппоподобного заболевания выявлено не бы-
ло. Также не выявлено нарастания частоты других 
ОРВИ после вакцинации против гриппа.

заключение
Таким образом, полученные нами данные свиде-

тельствуют о хорошей переносимости и эффективно-
сти инактивированной трехвалентной сплит-вакцины 
против гриппа у больных с РА и АС, отсутствии нега-
тивного влияния вакцинации на активность РЗ. Для 
более детальной оценки безопасности и эффектив-
ности данной вакцины необходимы дальнейшие кли-
нические исследования.


