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Ротавирусная инфекция вызывает острый гастроэнтерит и является одной из основных причин приво-
дящей к смерти от тяжелой дегидратирующей диареи у детей младше 5 лет во всем мире. Живые атте-
нуированные ротавирусные вакцины являются единственным средством профилактики тяжелых форм 
заболевания. Цель работы  — анализ двадцатилетнего опыта иммунопрофилактики ротавирусной ин-
фекции в мире. Представлены результаты анализа эффективности и безопасности при долговременном 
применении вакцин Rotarix® (Бельгия) и RotaTeq® (США) против ротавирусной инфекции в государствах 
Европейского региона ВОЗ, Европейского Союза (ЕС) и других стран. Рассмотрены вопросы разработ-
ки корреляционных показателей иммунной защиты вакцин, а также экспертная оценка эффективности 
и безопасности новых вакцин Rotavac® и Rotasiil® (Индия) в клинических исследованиях. Проведен ана-
лиз мирового опыта их применения в странах, в которых детская смертность от диареи не регистриру-
ется. Обобщены результаты клинических исследований по применению новых вакцин, преквалифици-
рованных ВОЗ в 2018 г., в регионах, в которых регистрируется высокая детская смертность от диареи. 
Обоснована целесообразность массовой вакцинации. Установлено, что вакцинация не только уменьшает 
количество случаев госпитализаций иммунизированных детей, но и обеспечивает формирование попу-
ляционного иммунитета. Вакцины Rotarix® и RotaTeq® разрешены к применению или включены в нацио-
нальные календари профилактических прививок многих стран, но вакцинация в большинстве государств 
не является обязательной. Охват вакцинацией в странах ЕС  — 24 %. Для снижения имеющегося ри-
ска предназначены альтернативные схемы вакцинации живыми аттенуированными вакцинами на основе 
штаммов, выделенных от новорожденных детей, а также парентеральными ротавирусными вакцинами, 
которые не способны к размножению в кишечнике. Сделан вывод о том, что внедрение живых ротави-
русных вакцин в календарь профилактических прививок должно сопровождаться изучением частоты воз-
никновения инвагинации тонкого кишечника до и после введения массовой иммунизации и проведением 
мероприятий по активному фармаконадзору.
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The rotavirus infection causes acute gastroenteritis and is a major cause of lethal severe dehydrating diarrhoea 
in children under 5 years of age worldwide. Live attenuated rotavirus vaccines are the only means of preventing 
severe forms of the disease. The aim of the study was to analyse the twenty-year international experience of 
prophylactic immunisation against rotavirus infection. The paper summarises safety and efficacy data on the 
long-term use of Rotarix® (Belgium) and RotaTeq® (USA) for the prevention of rotavirus infection in the WHO 
European Region, the European Union and other countries. It addresses the development of correlates of immune 
protection for vaccines as well as evaluation of efficacy and safety of the new vaccines Rotavac® and Rotasiil® 
(India) in clinical trials. The authors analysed international experience of using the vaccines in countries that do 
not keep records of infant mortality from diarrhoea. The study summarises the results of clinical studies on the use 
of new vaccines prequalified by WHO in 2018 in regions with high rates of infant mortality from diarrhoea. It was 
demonstrated that vaccination not only reduces the rates of hospital admission of immunised children, but also 
contributes to the development of herd immunity. Rotarix® and RotaTeq® vaccines are authorised or included in the 
national immunisation schedules of many countries, but this type of vaccination is not mandatory in most of these 
countries. Vaccination coverage in the EU countries is about 24 %. Alternative vaccination schemes using live 
attenuated vaccines based on strains derived from newborn children, and parenteral rotavirus vaccines which do 
not replicate in the intestine may help reduce existing risks. It was concluded that the introduction of live rotavirus 
vaccines in immunisation schedules should be accompanied by the analysis of incidence of intussusception of the 
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small intestine before and after the introduction of mass immunisation, and by active pharmacovigilance.
Key words: rotavirus infection; live attenuated vaccine; non-replicating vaccines; efficacy and safety of vaccines; 
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Ротавирусная инфекция (РВИ) вызывает острый гастро-
энтерит и является во всем мире одной из основных причин 
тяжелой дегидратирующей диареи у детей младше 5 лет1. 
Симптомы острого гастроэнтерита при РВИ у детей младше 
пяти лет включают водянистую диарею, рвоту и лихорадку. 
Тяжелая форма заболевания вызывает обезвоживание орга-
низма и заканчивается смертью. Ротавирус обладает высокой 
устойчивостью в окружающей среде, распространяется фе-
кально-оральным, капельным или контактным путем переда-
чи. Вакцинация против РВИ предотвращает заболевание и ле-
тальный исход, тогда как грудное вскармливание, применение 
антибиотиков, низкоосмолярных солей для пероральной ре-
гидратации (oral rehydration solution, ORS), препаратов цин-
ка облегчают состояние больных. Всемирной организацией 
здравоохранения (ВОЗ) предложено деление стран по уровню 
доходов и регистрируемой смертности, в том числе смертно-
сти от диареи среди детей младше пяти лет2. ВОЗ рекоменду-
ет включение вакцин против РВИ в национальные календари 
профилактических прививок всех стран. Для стран регионов 
Южной, Юго-Восточной и Юго-Западной Азии, а также Афри-
ки к югу от Сахары, в которых регистрируют высокую детскую 
смертность от диареи, первоочередное внедрение данных 
вакцин является обязательным3. Приоритетность включения 
вакцин против РВИ в национальный календарь профилакти-
ческих прививок определяется государством в зависимости 
от уровня регистрируемой детской смертности от диареи, 
экономических и социальных факторов.

В настоящее время против РВИ применяют живые ат-
тенуированные вакцины. В Европейском Союзе (ЕС) и США 
с  2006–2008 гг. разрешены к применению вакцины RotaTeq™ 
(Merck & Co. Inc, США) и Rotarix™ (GlaxoSmithKline, Бельгия). 
С 2018 г. на международном уровне доступны преквалифици-
рованные ВОЗ вакцины Rotavac™ (Индия) и RotaSiil™ (Индия), 
эффективность и безопасность которых была подтверждена 
только в Индии и в странах Африки. В этих странах отличий 
по эффективности от преквалифицированных ранее вакцин 
RotaTeq™ и Rotarix™ установлено не было4.

По результатам изучения эффективности и безопасности, 
а также на основании опыта долговременного применения жи-
вых аттенуированных ротавирусных вакцин RotaTeq™ и Rotarix™, 
включенных в национальные календари прививок ряда стран, 
была отмечена их высокая эффективность для снижения дет-

ской смертности от диареи и сделан вывод о превышении 
пользы над риском при их использовании5.

Эффективность применения вакцин в странах, где детская 
смертность от диареи не регистрируется, определяется на ос-
нове изменения статистики заболеваемости тяжелыми фор-
мами ротавирусного гастроэнтерита. Основным риском при 
вакцинации является повышение вероятности инвагинации 
тонкого кишечника у привитых по сравнению с установленным 
уровнем идиопатической инвагинации. ВОЗ рекомендованы 
клинические исследования по оценке идиопатической инва-
гинации до введения ротавирусных вакцин в национальный 
календарь прививок и широкие исследования в рамках актив-
ного надзора за безопасностью вакцин после начала массовой 
иммунизации.

Цель работы  — обзор двадцатилетнего опыта иммуно-
профилактики ротавирусной инфекции в мире. Задачами 
исследования было изучение актуальных данных по охвату 
вакцинацией против ротавирусной инфекции в государствах 
Европейского региона ВОЗ и других странах, публикаций по 
разработке корреляционных показателей иммунной защиты, 
безопасности вакцин в клинических исследованиях, а также 
анализ целесообразности иммунопрофилактики по результа-
там их долговременного применения в различных странах.

Целесообразность иммунопрофилактики ротавирусной 
инфекции

В соответствии с рекомендациями календаря прививок 
против РВИ государств ЕС6 и с рекомендациями календаря 
прививок против РВИ в Канаде7, календарей прививок в дру-
гих странах, в которых уровень детской смертности от диареи 
низкий или не регистрируется, вакцины RotaTeq™ и Rotarix™ 
могут быть включены в национальные календари профилак-
тических прививок, но их применение не носит обязательного 
характера. На принятие уполномоченными органами в области 
здравоохранения положительного решения о целесообраз-
ности и  обязательности массовой вакцинации существенным 
образом влияет стоимость и источник финансирования для 
курса вакцинации, а также вопросы индивидуальной безопас-
ности при иммунизации8 [1–8]. На популяционном уровне су-
ществуют риски, связанные с возможной недостаточной эф-
фективностью вакцины против новых штаммов ротавирусов, 
возможностью возникновения реассортантов с нежелательны-

1  Rotavirus vaccines. WHO position paper – January 2013. Wkly Epidemiol Rec. 2013;88(5):49–64.
2  List of member states by WHO region and mortality stratum. https://www.who.int/whr/2003/en/member_states_182-184_en.pdf
3  Rotavirus vaccines. WHO position paper — January 2013. Wkly Epidemiol Rec. 2013;88(5):49–64.
4  Summary of key characteristics of currently WHO-prequalified rotavirus vaccines. https://www.who.int/immunization/diseases/rotavirus/WHO_Sum-

mary_xtics_PQ’d_rota_vaccines.PDF?ua=1
5  Global Advisory Committee on Vaccine Safety, 11–12 December 2013. Wkly Epidemiol Rec. 2014;89(7):53–60. https://www.who.int/vaccine_safety/

committee/reports/wer8907.pdf?ua=1
6  Rotavirus infection: recommended vaccinations. European Centre for Disease Prevention and Control. https://vaccine-schedule.ecdc.europa.eu/Sched-

uler/ByDisease?SelectedDiseaseId=32&SelectedCountryIdByDisease=-1
7  Canada’s provincial and territorial routine (and catch-up) vaccination routine schedule programs for infants and children. https://www.canada.ca/en/

public-health/services/provincial-territorial-immunization-information/provincial-territorial-routine-vaccination-programs-infants-children.html
8  VIEW-hub report: Global vaccine introduction and implementation. International vaccine access center. 2018. https://www.jhsph.edu/ivac/wp-content/

uploads/2018/08/VIEW-hub_Report_Jun2018.pdf
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ми эпидемиологическими характеристиками при вакцинации 
ослабленных детей [5–7] и увеличением вероятности развития 
инвагинации тонкого кишечника у привитых9.

Вакцинация не только уменьшает количество случаев го-
спитализации иммунизированных детей, но и обеспечивает 
формирование популяционного иммунитета, наблюдаемого 
даже в соседних государствах. В настоящее время вакцины 
RotaTeq™ и Rotarix™ защищают от возникающих новых штаммов 
ротавирусов, подтипы которых отличаются от штаммов, вклю-
ченных в вакцины против РВИ10. Популяционный иммунитет 
приводит к снижению количества случаев заболеваний ротави-
русным гастроэнтеритом, требующих госпитализации, и таких 
осложнений РВИ, как почечная недостаточность, судороги, эн-
цефалит и энцефалопатия [9–11]. Все это способствует значи-
тельному снижению затрат на медицинское обслуживание как 
в амбулаторном, так и госпитальном секторах (с учетом вну-
трибольничных инфекций)11 [12].

Целесообразность массовой вакцинации в странах мира 
связана с оценкой бюджетных затрат на ее проведение в соот-
ветствии с предлагаемыми ВОЗ механизмами оценки12 [13–15]. 
Наиболее целесообразно введение массовой вакцинации [1], 
при этом вакцинация по эпидемическим показаниям в Рос-
сии13 или целевая вакцинация в странах Европейского региона 
ВОЗ [1] могут рассматриваться как ее более экономичная аль-
тернатива.

Вместе с тем уполномоченные органы здравоохранения 
ряда стран или региональных отделений в государствах Ев-
ропейского региона ВОЗ (Франция, Дания, Швеция, Испания 
и некоторые другие) в связи с низкой детской смертностью от 
диареи не считают целесообразным финансировать вакцина-
цию против РВИ на национальном уровне.

Международные консультативные группы ROTA (The Rota-
virus Organization of Technical Allies) и GRADE (The Grading of 
Recommendations Assessment, Development and Evaluation), 
сотрудничающие с ВОЗ, оказывают информационную под-
держку уполномоченным органам в области здравоохранения 
и населению, способствуют внедрению массовой вакцинации. 
В странах с более высоким доходом и низкой смертностью 
показатели госпитализации оказывают большее влияние на 
структуру затрат14. В Российской Федерации массовая вакци-
нопрофилактика ротавирусного гастроэнтерита считается эко-
номически обоснованной и поддерживается Правительством 
Российской Федерации, Министерством здравоохранения 
и Союзом педиатров России [16–18]. Согласно расчетам [17], 
ежегодная вакцинация 95  % новорожденных в Российской 
Федерации позволит в течение первых 10 лет снизить за-
траты на 45,31  млрд  руб., из них 18,98 млрд руб.  — затра-

ты на амбулаторные случаи ротавирусного гастроэнтерита, 
26,33  млрд  руб.  — на случаи ротавирусного гастроэнтерита, 
потребовавшие госпитализации. Предотвращенные затраты 
системы здравоохранения составят при этом 20,04 млрд руб., 
предотвращенные непрямые затраты — 25,27 млрд руб.

Вакцины для профилактики ротавирусной инфекции

Живые вакцины против ротавирусного гастроэнтерита пер-
вого поколения представляли собой аттенуированные штаммы 
ротавирусов животных: ротавирусов обезьян RRV (Rhesus Ro-
tavirus Vaccine Strain MMU18006 G3P5B[3]), бычьих  — NCDV 
(Bovine Rotavirus Vaccine Strain RIT4237 G6[P6], UK G6[P5]), 
WC3 (Bovine Rotavirus Vaccine Strain WC3 G6 P7 [5]), ягненка 
LLR G10P[12] (Lanzhou lamb rotavirus vaccine). Эффективность 
вакцины против ротавирусного гастроэнтерита (на основе 
штамма RIT4237) колебалась от 0 до 64 %, а против тяжелых 
форм  — от 0 до 84  %. Вакцины не обеспечивали воспроиз-
водимой гетеротипичной защиты [19, 20]. В дальнейшем про-
изводственные вакцинные штаммы были применены в раз-
работке вакцин второго поколения. Из них были получены 
реассортанты эпидемиологически важных серотипов штаммов 
ротавируса человека G1–G4 и штаммов ротавирусов животных, 
способных размножаться в кишечнике человека, не вызывая 
заболевания. На основе штамма ротавируса обезьян резус RRV 
и штамма ротавируса телят UK были разработаны тетравалент-
ные вакцины RRV-TV и BRV-TV (резус ротавирусная вакцина 
и бычья ротавирусная вакцина). Реактогенность, иммуноген-
ность и эффективность двух доз каждой из вакцин (RRV-TV 
и BRV-TV) в сравнении с плацебо определяли в двух парал-
лельных клинических исследованиях, проведенных в 1997 г. 
в Финляндии. Для обеих вакцин была установлена сходная 
эффективность: 68–69 % против любого вида ротавирусного 
гастроэнтерита и 88–100 % против тяжелых форм ротавирус-
ного гастроэнтерита в течение первого эпидемического сезона 
[21, 22].

Первая лицензированная вакцина RotaShield® (Wyeth 
Lederle Vaccines and Pediatrics, Marietta, Pennsylvania, США) 
(RRV-TV) была разрешена к применению в США. Она содер-
жала 3 реаcсортантных штамма, имевших по 10 генов аттенуи-
рованного штамма RRV и по одному гену ротавируса человека, 
кодирующему VP7 серотипов G1, G2, G4, и штамм RRV c анти-
геном VP7 серотипа G3. Для нейтрализации желудочного сока 
в состав препарата был введен буферный раствор. По резуль-
татам пострегистрационного надзора лицензия была отозвана 
производителем вакцины [21, 22].

В 2005 г. лицензия на разработку, производство и реализа-
цию реассортантных поливалентных вакцин на основе штамма 

9  Available rotavirus vaccine products. A global recommendation. The Rotavirus Organization of Technical Allies. 2018. http://rotacouncil.org/vaccine-
evidence/available-rotavirus-vaccine-products

How to use and interpret findings from qualitative evidence syntheses assessed using the CERQual approach. A practical guide for decision makers in 
health and social care and other users. The GRADE-CERQual Project Group. 2018. https://drive.google.com/file/d/1tF0rhDmihpzd3B6BDFHcD8msDu1rqY
jR/view

10  Generic protocol for monitoring impact of rotavirus vaccination on gastroenteritis disease burden and viral strains (WHO/IVB/08.16). WHO; 2008.
11  Global Advisory Committee on Vaccine Safety, 11–12 December 2013. Wkly Epidemiol Rec. 2014;89(7):53–60. https://www.who.int/vaccine_safety/

committee/reports/wer8907.pdf?ua=1
12  European Centre for Disease Prevention and Control. ECDC Expert opinion on rotavirus vaccination in infancy. https://ecdc.europa.eu/sites/portal/files/

documents/rotavirus-vaccination-expert%20opinion-september-2017.pdf
Global Advisory Committee on Vaccine Safety, 11–12 December 2013. Wkly Epidemiol Rec. 2014;89(7):53–60. https://www.who.int/vaccine_safety/

committee/reports/wer8907.pdf?ua=1
13  Вакцинопрофилактика ротавирусной инфекции у детей. Минздрав России, Союз педиатров России; 2017. https://www.pediatr-russia.ru/sites/

default/files/file/kr_vri.pdf
Приказ Минздрава России от 21.03.2014 № 125н «Об утверждении национального календаря профилактических прививок и календаря про-

филактических прививок по эпидемическим показаниям». 
14  Rotavirus: common, severe, devastating, preventable. ROTA Council; 2016. http://rotacouncil.org/wp-content/uploads/2016/03/White-paper-FINAL-

v2.pdf
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UK ротавируса крупного рогатого скота для производства деше-
вых региональных вакцин была передана Национальным инсти-
тутом здоровья США производителям в Китае, Индии и Бразилии. 
Предполагалось, что в состав вакцины будут включены дополни-
тельные штаммы-реассортанты, содержащие гены, экспрессиру-
ющие VP7 c серотипом G8 и G9 ротавируса человека [21].

На основе штамма UK ротавируса крупного рогатого скота 
в Индии была разработана вакцина Rotasiil® (Serum Institute of 
India), которая содержит реассортанты штаммов ротавируса 
человека и штамма ротавируса крупного рогатого скота, экс-
прессирующие антигены с типовой специфичностью G1, G2, 
G3, G4 и G9 [23, 24].

На основе штамма Wistar Calf 3 (WC3) и штамма ротавируса 
человека Wа-DS-1 была разработана вакцина RotaTeq™ (Merck 
& Co. Inc, США), содержащая антигены пяти реассортантных 
штаммов ротавируса, геномы которых экспрессируют бел-
ки VP7 (G1–G4) и VP4 (P1A[8]) ротавируса человека и белки 
VP7(G6) и VP4 (P7[5]) ротавируса теленка15 [20].

Другое направление разработки живых вакцин предусма-
тривает создание моновалентной вакцины на основе ослаблен-
ного штамма ротавируса человеческого происхождения [20]. 
На основе G1P[8]-Wa-подобного штамма ротавируса человека 
(RIX4414), аттенуированного путем многократного пассирова-
ния на культуре клеток Vero, создана моновалентная вакцина 
Rotarix™ (GlaxoSmithKline Biologicals Rixensart, Бельгия)16. На 
основе аттенуированного путем многократного пассирова-
ния на культуре клеток Vero местного штамма KH0118-2003 
типа G1P[8], выделенного от больного ребенка во Вьетнаме, 
была разработана вакцина Rotavin-M1 (Center for Research 
and Production of Vaccines and Biologicals (POLYVAC), Вьетнам) 
[20, 25]. На основе местного штамма 116E, выделенного от 
новорожденного ребенка, являющегося естественным чело-
веческо-бычьим реассортантным штаммом, создана вакцина 
Rotavac™ (Bharat Biotech International Limited, Hyderabad, Индия) 
[20, 26]. Продолжаются клинические исследования монова-
лентной вакцины RV3-BB (G3P[6]), созданной на основе есте-
ственно-аттенуированного штамма ротавируса, выделенного 
от новорожденного ребенка в Мельбурне [20, 27].

В целях совершенствования специфической профилактики 
проводится разработка ротавирусных вакцин следующего поко-
ления, эффективных и безопасных (не способных размножать-
ся в организме вакцинируемого) — нереплицирующихся вакцин 
для парентерального применения (НВПП). На различных этапах 
исследований находятся инактивированные вакцины (цельнови-
рионная вакцина на основе G1P[8]), рекомбинантные субъеди-
ничные вакцины (на основе гибридных рекомбинантных белков 
VP8 P[8], P[4] или P[6] генотипов ротавируса человека), вакци-
ны на основе вирусоподобных частиц [20, 28–30].

Корреляционные показатели иммунной защиты 
при определении эффективности вакцины

До начала массового применения клиническая эффек-
тивность ротавирусных вакцин изучалась по снижению таких 
показателей, как смертность, частота случаев тяжелых форм 

ротавирусного гастроэнтерита и гастроэнтерита всех форм тя-
жести [31].

Была установлена корреляция нескольких гуморальных 
факторов17 как с защитой от инфекции, так и со степенью тяже-
сти ротавирусного гастроэнтерита. В качестве корреляционных 
показателей иммунной защиты в клинических исследованиях 
применяли показатели гуморального ответа: среднегеометри-
ческие титры иммуноглобулинов (IgA, IgG), мукозального им-
муноглобулина А (IgA) и данные по сероконверсии [31–38].

Выбор среднегеометрического титра IgA оказался успеш-
ным, так как была установлена обратная зависимость меж-
ду общей детской смертностью до 5 лет, эффективностью 
вакцинации и титром IgA. Титр сывороточного ротавирус-
специфичного IgA рассматривается как показатель иммуно-
генности вакцины, коррелирующий с эффективностью вак-
цины на популяционном уровне, что особенно характерно для 
стран с низким доходом и высокой детской смертностью от 
диареи [36, 37].

Была показана возможность использования в качестве 
корреляционного показателя иммунной защиты титра ней-
трализующих антител к белкам G1 и титра анти-RV IgA, опре-
деляемых после третьего введения вакцины в курсе иммуни-
зации RotaTeq™. Этот подход также применяли в клинических 
исследованиях эффективности вакцины при определении 
иммунного ответа и среднегеометрического титра антител 
(нейтрализирующих антител и антител против P2-VP8-P[8] 
IgA и IgG) через 4 недели после третьей инъекции [29]. В ряде 
публикаций была рассмотрена возможность применения в ка-
честве корреляционных показателей иммунной защиты опре-
деляемых в сыворотке крови при РВИ антител IgM и  IgA из 
кишечника или их секреторного компонента [31, 35]. Измене-
ние титра не обладающих нейтрализующей способностью ин-
тестинальных IgA в слюне, содержимом двенадцатиперстной 
кишки и фекалиях также может рассматриваться в качестве 
лабораторного маркера эффективности иммунитета против 
ротавирусов.

В связи с тем, что корреляционный показатель иммунной 
защиты до настоящего времени не установлен18 [31, 38], для 
живых ротавирусных вакцин изучали возможность использова-
ния других факторов иммунологического ответа (ASC-клеток, 
секретирующих антител и Т-клеток) [39, 40]. Многие исследо-
ватели при оценке эффективности вакцины как альтернативу 
корреляционным показателям иммунной защиты рассматрива-
ют так называемые «лабораторные маркеры» эффективности 
иммунитета, например уменьшение количества ротавирусов, 
выделяемых с фекалиями, что является прямым отражением 
способности вакцины подавлять размножение вируса в кишеч-
нике [41]. Увеличение концентрации эпидермального фактора 
роста (epidermal growth factor, EGF) в слюне может выступать 
в качестве лабораторного маркера эффективности иммуните-
та, так как РВИ связана с повышением экспрессии гена IFI27 
в подчелюстных слюнных железах. Кроме того, концентрация 
EGF в слюне коррелирует с продолжительностью госпитализа-
ции при ротавирусном гастроэнтерите [42].

15  Highlights of prescribing information. RotaTeq  (Rotavirus Vaccine, Live, Oral, Pentavalent). https://www.merck.com/product/usa/pi_circulars/r/ro-
tateq/rotateq_pi.pdf

16  Highlights of prescribing information. ROTARIX (Rotavirus Vaccine, Live, Oral). https://www.gsksource.com/pharma/content/dam/GlaxoSmithKline/
US/en/Prescribing_Information/Rotarix/pdf/ROTARIX-PI-PIL.PDF

17  Guidelines to assure the quality, safety and efficacy of live attenuated rotavirus vaccines (oral). WHO Technical Report Series No. 941; 2007. https://
www.who.int/biologicals/publications/trs/areas/vaccines/rotavirus/Annex%203%20rotavirus%20vaccines.pdf

18  Guidelines on clinical evaluation of vaccines: regulatory expectations (WHO/BS/2016.2287). WHO; 2016.
WHO Expert Committee on Biological Standardization, sixty-seventh report. WHO Technical Report Series No. 1004; 2017. https://apps.who.int/iris/

bitstream/handle/10665/255657/9789241210133-eng.pdf?sequence=1&isAllowed=y
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Безопасность и реактогенность живых ротавирусных 
вакцин

При проведении постмаркетингового эпидемиологическо-
го надзора вакцин против РВИ было выявлено небольшое уве-
личение риска возникновения инвагинации кишечника (при-
мерно 1–2 случая на 100 тысяч привитых детей младенческого 
возраста) после введения первой дозы вакцины. Инвагинация 
кишечника — смешанный вариант кишечной непроходимости, 
обусловленный, как правило, изоперистальтическим внедре-
нием проксимального участка кишки в дистальный19. Число за-
регистрированных случаев идиопатической инвагинации раз-
личается в разных странах и составляет в среднем 74 случая на 
100 тысяч детей младше одного года жизни (от 9 до 328 слу-
чаев на 100 тысяч детей младше одного года жизни) [43]. Из 
них 2/3 — дети грудного (от 4 до 9 месяцев) возраста, большей 
частью мальчики20. В Российской Федерации частота острой 
кишечной непроходимости составляет около 5 заболевших на 
100 тысяч человек, являясь причиной от 3 до 5 % поступлений 
больных в хирургические стационары21.

В качестве одного из возможных факторов развития кишеч-
ной непроходимости рассматриваются вирусные и бактериаль-
ные инфекции. По результатам ретроспективного изучения со-
храненных образцов фекалий детей с инвагинацией кишечника 
и контрольных групп показано, что при инвагинациях выявляют-
ся преимущественно не бактериальные патогены (Campylobacter 
spp., Escherichia coli, Salmonella spp., Yersinia enterocolitica и др.), 
а вирусы кишечной группы. При изучении фекальных образцов 
методами геномной амплификации в группе детей с подтверж-
денной инвагинацией вирусы выявляли чаще, чем в образцах 
фекалий детей без инвагинации. Преобладали аденовирусы 
группы С (HAdV-1, HAdV-2), энтеровирусы группы В, ротавиру-
сы. Взаимосвязи между инвагинацией и выявлением норовиру-
сов, риновирусов, астровирусов, пареховирусов, бокавирусов 
в фекалиях установлено не было [44–47].

Инвагинация тонкого кишечника в крайне редких случа-
ях была отмечена после совместной иммунизации живыми 
оральными полиомиелитными вакцинами и ротавирусными 
вакцинами разных производителей [48, 49]. Ротавирусные 
вакцины RotaTeq™ и Rotarix™ могут повышать риск инвагина-
ции в течение первых 7 сут после вакцинации [50, 51]. В США 
и Австралии было выявлено от 1 до 6 дополнительных случаев 
инвагинации на 100  тысяч вакцинированных [52]. У невакци-
нированных до одного года жизни инвагинации выявлялись 
с частотой от 33 до 101 на 100 тысяч детей в год [53]. Инваги-
нация после вакцинации была выявлена в Мексике, Бразилии, 
США, Франции, в то же время, в африканских странах не было 
обнаружено превышения числа инвагинаций в группе детей, 
иммунизированных вакциной [49].

При проведении клинических исследований вакцин 
Rotavac™ (Индия) и Rotаsiil™ (Индия) в Индии и Африке повы-
шение числа инвагинаций в группах иммунизированных детей 
по сравнению с числом инвагинаций в контрольных группах 
было незначительным [41, 51, 52]. Тем не менее польза от вак-
цинации против РВИ, благодаря профилактике развития тяже-
лой диареи и смертельного исхода в результате ротавирусного 
заболевания, намного превышает риск развития инвагинации 
кишечника22.

Причина различий в потенциальном риске инвагинации 
кишечника у детей вследствие вакцинации в разных странах 
не ясна, в настоящее время существуют предположения о сле-
дующих факторах:

- различие в возрасте при вакцинации;
-  различие в эффективности вакцины (например, более 

низкая эффективность может быть связана с более низким 
риском инвазионного восприятия);

-  гипотеза «триггера» (предполагает, что вакцинация мо-
жет спровоцировать инвагинацию у восприимчивого человека, 
у которого инвагинация, возможно, развилась бы и без имму-
низации, только в более поздний период) [4, 53, 54].

В связи с территориальными различиями в эффективно-
сти диагностики, лечения и исходах инвагинации рекомендует-
ся изучение статистики частоты возникновения случаев инва-
гинации кишечника23.

По данным ВОЗ24, ротавирусные вакцины обладают бла-
гоприятным клиническим профилем безопасности и реак-
тогенности, подобным профилю безопасности плацебо, и не 
увеличивают риск возникновения серьезных нежелательных 
реакций, включая риск инвагинации. Вместе с тем, низкий уро-
вень достоверности не позволяет полностью исключить риски 
возникновения инвагинации при применении указанных вак-
цин [51]. Для дальнейшей оценки соотношения пользы и ри-
ска вакцин с учетом возможных различий в риске инвагинации 
в странах, где ротавирусные вакцины включены в националь-
ные календари прививок, необходимо проводить активное на-
блюдение за выявлением инвагинаций и других нежелатель-
ных поствакцинальных реакций25.

Схемы вакцинации и их эффективность

Уполномоченные органы государств принимают решение 
о включении вакцинации против РВИ в национальные календа-
ри прививок и устанавливают схемы вакцинации на основе ре-
комендаций ВОЗ по эффективности и безопасности вакцин26, 
учитывая локальную эпидемиологическую ситуацию по РВИ 
и идиопатической инвагинации [55–57].

В ЕС с 2006 года27 разрешены к применению вакцины 
RotaTeq™ (США) и Rotarix™ (Бельгия).

19  Инвагинация кишечника у детей. Клинические рекомендации. Минздрав России, Российская ассоциация детских хирургов; 2016. http://www.
radh.ru/invaginacia_guidelines_new.pdf 

20  Vaccines and Biologicals. Acute intussusception in infants and children. Incidence, clinical presentation and management: a global perspective (WHO/
V&B/02.19). WHO; 2002. https://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/67720/WHO_V-B_02.19_eng.pdf

21  Инвагинация кишечника у детей. Клинические рекомендации. Минздрав России, Российская ассоциация детских хирургов; 2016. http://www.
radh.ru/invaginacia_guidelines_new.pdf

22  Rotavirus vaccines: WHO position paper – January 2013. Wkly Epidemiol Rec. 2013;88(5):49–64. http://www.who.int/wer/2013/wer8805.pdf 
23  Meeting of the Global Advisory Committee on Vaccine Safety, June 2011. Wkly Epidemiol Rec. 2011;86(30):321–4. https://www.who.int/wer/2011/

wer8630.pdf?ua=1
24  Rotavirus vaccines: WHO position paper — January 2013. Wkly Epidemiol Rec. 2013;88(5):49–64. http://www.who.int/wer/2013/wer8805.pdf 
25  Global Advisory Committee on Vaccine Safety, 6–7 December 2017. Wkly Epidemiol Rec. 2018;93(3):17–30. https://apps.who.int/iris/bitstream/

handle/10665/259874/WER9303.pdf?sequence=1
26  Progress with the implementation of rotavirus surveillance and vaccines in countries of the WHO African Region, 2007–2016. Wkly Epidemiol Rec. 

2017;92(44):673–80.
27  Summary of product characteristics. https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/rotarix-epar-product-information_en.pdf 
Summary of product characteristics https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/rotateq-epar-product-information_en.pdf
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Rotarix™ назначают в виде двух доз с интервалом не ме-
нее четырех недель. Первую дозу вводят ребенку старше 
шести недель. Рекомендуется завершить курс вакцинации до 
того, как ребенку исполнится 16 недель, но, в любом случае, 
не позднее 24-недельного возраста. Та же схема вакцинации 
может быть использована у детей, родившихся преждевре-
менно (с 27-недельного гестационного возраста). Rotarix™ 

можно вводить одновременно с другими инактивированны-
ми вакцинами. Вакцину RotaTeq™ назначают в виде трех доз 
с интервалом не менее четырех недель между каждой дозой. 
Первую дозу вводят ребенку в возрасте от 6 до 12 недель. 
Рекомендуется, чтобы последняя доза была введена ребенку 
в возрасте от 20 до 22 недель. При необходимости вакцину 
можно назначать детям в возрасте до 32 недель. RotaTeq™ 

можно вводить одновременно с другими вакцинами, за ис-
ключением оральной вакцины против полиомиелита (необ-
ходим двухнедельный интервал между введениями данных 
вакцин). Вакциной RotaTeq™ можно иммунизировать недоно-
шенных детей, если беременность длилась не менее 25 не-
дель. В таком случае первая доза должна быть введена через 
шесть недель после рождения. В странах Европы обобщение 
опыта применения вакцин с 2006 г. показало высокую эф-
фективность (95 %) вакцин против тяжелых форм болезни.

В государствах ЕС вакцинация по общим рекомендаци-
ям внедрена в 36 % стран. В Чешской Республике и Польше 
вакцинация не поддерживается государственным финанси-
рованием28. Охват вакцинацией стран ЕС, по данным UNICEF29 
за 2017 год, составляет 24 %.

В Европейском регионе ВОЗ Программы иммунизации при-
вели к сокращению на 60–90 % случаев госпитализаций и ам-
булаторных посещений при РВИ30.

В Российской Федерации с 2012 г. зарегистрирована 
вакцина RotaTeq™, США (РотаТек®, вакцина для профилакти-
ки РВИ пентавалентная, живая, раствор для приема внутрь 
1 доза; туба 2 мл; № ЛП-00186531). Вакцинация против РВИ 
проводится в рамках календаря профилактических при-
вивок по эпидемическим показаниям (Приказ Минздрава 
России от 21.03.2014 №  125н, Приложение № 2) с учетом 
сроков введения вакцин Национального календаря профи-
лактических прививок. По данным Государственного докла-
да «О состоянии санитарно-эпидемиологического благопо-
лучия населения в Российской Федерации в 2018 году»32, за 
2012–2017 гг. в нашу страну поступило 212 310 доз вакцины, 
привито 76 785 детей (в 2014 г. — 5904, в 2015 г. — 23 268, 
в 2016 г. — 38 023, в 2017 г. — 17 956). Сделан вывод о том, 
что малые объемы иммунизации не могут существенно по-
влиять на течение эпидемического процесса в  масштабах 
страны.

В США вакцинация зарегистрированными вакцинами про-
тив РВИ (RotaTeq™, США и Rotarix™, Бельгия) включена в На-
циональный календарь прививок для всех младенцев, начиная 
с возраста 2 месяцев. RotaTeq™ назначают в трех дозах (в воз-
расте 2, 4 и 6 месяцев). Rotarix™ назначают в двух дозах (в воз-
расте от 2 до 4 месяцев). Первая доза любой вакцины должна 
быть введена ребенку до достижения им возраста 15 недель. 
Кроме того, дети должны пройти весь курс вакцинации против 
РВИ до того, как им исполнится 8 месяцев. Охват вакцинацией 
составляет 88 (1 доза) и 73 % (последняя доза).

На основании рекомендации ВОЗ, благодаря програм-
ме Всемирного альянса по вакцинам и иммунизации (Global 
Alliance for Vaccines and Immunisation, GAVI), была субсиди-
рована закупка преквалифицированных ВОЗ вакцин RotaTeq™ 
и  Rotarix™ по цене 0,1–0,3 долларов США за дозу, которые, 
начиная с 2009 г., были введены в национальные программы 
иммунизации 72 стран мира с самым низким уровнем дохо-
да. К настоящему времени ротавирусные вакцины RotaTeq™ 
и Rotarix™ внедрены более чем в 98 странах мира33 с 70–99 % 
охватом детского населения для первой дозы вакцины и для 
полного курса34.

В большинстве стран, включивших вакцину в календари 
прививок, применяют моновалентную вакцину Rotarix™. Пента-
валентную вакцину RotaTeq™ применяют 74 страны, одновре-
менно оба типа вакцин применяют 7 стран. В странах с низкой 
детской смертностью от диареи эффективность вакцин Ro-
taTeq™ и Rotarix™ против тяжелых форм ротавирусного гастро-
энтерита оценена как высокая [51, 58, 59]. Многолетний опыт 
применения показал, что эффективность ротавирусных вакцин 
в странах с высокой детской смертностью была существенно 
ниже [60–63]. Низкая эффективность вакцин из штаммов ро-
тавируса с генотипом P[8] (Rotarix™, RotaTeq™) в клинических 
исследованиях наблюдается в регионах Африки и Юго-Вос-
точной Азии, в  которых большая часть детской популяции 
восприимчива к циркулирующим штаммам ротавирусов с ге-
нотипом P[6]. Предполагается, что успешному иммунному от-
вету на живые вирусные вакцины у детей в странах с высокой 
детской смертностью препятствует совокупность различных 
факторов: наличие антител в материнском молоке, интерфе-
ренция с живой полиомиелитной вакциной, отличия в  соста-
ве микробиома кишечника, энтеропатия, недоедание. После 
массовой иммунизации в 40 странах южной части Африки 
число случаев госпитализации сократилось на 33 %, что суще-
ственно снизило смертность и расходы в госпитальном секто-
ре [51, 64–68]. С 2018 г. на международном уровне доступны 
преквалифицированные ВОЗ вакцины Rotavac™ (Индия) и Ro-
taSiil™ (Индия), эффективность и безопасность которых была 
подтверждена в Индии и странах Африки. Отличий по эффек-

28  Rotavirus infection: recommended vaccinations. European Centre for Disease Prevention and Control. https://vaccine-schedule.ecdc.europa.eu/
Scheduler/ByDisease?SelectedDiseaseId=32&SelectedCountryIdByDisease=-1

29  Global and regional immunization profile. WHO vaccine-preventable disease monitoring system; 2019 global summary. https://www.who.int/immuni-
zation/monitoring_surveillance/data/gs_eurprofile.pdf?ua=1

30  European Centre for Disease Prevention and Control. ECDC Expert opinion on rotavirus vaccination in infancy. https://ecdc.europa.eu/sites/portal/files/
documents/rotavirus-vaccination-expert%20opinion-september-2017.pdf

31  Вакцинопрофилактика ротавирусной инфекции у детей. Руководство по профилактике заболевания/синдрома. Минздрав России, Союз 
педиатров России; 2017. https://www.pediatr-russia.ru/sites/default/files/file/kr_vri.pdf

32  https://rospotrebnadzor.ru/upload/iblock/798/gosudarstvennyy-doklad-o-sostoyanii-sanitarno_epidemiologicheskogo-blagopoluchiya-naseleniya-v-
rossiyskoy-federatsii-v-2018-godu.pdf

33  Reported estimates of Rota1 coverage. WHO vaccine-preventable diseases: monitoring system 2019 global summary. http://apps.who.int/immuniza-
tion_monitoring/globalsummary/timeseries/tscoveragerota1.html

34  Global introduction status. ROTA Council. http://rotacouncil.org/vaccine-introduction/global-introduction-status/
Reported estimates of Rota1 coverage. WHO vaccine-preventable diseases: monitoring system 2019 global summary. http://apps.who.int/immuniza-

tion_monitoring/globalsummary/timeseries/tscoveragerota1.html
VIEW-hub report: Global vaccine introduction and implementation. International vaccine access center. 2018. https://www.jhsph.edu/ivac/wp-content/

uploads/2018/08/VIEW-hub_Report_Jun2018.pdf
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тивности в странах с низким доходом с преквалифицирован-
ными ранее вакцинами установлено не было35 [51].

Для моновалентной вакцины Rotаvac™, содержащей на-
туральный реассортантный штамм G9P[11], выделенный 
в 1980 г. в Нью-Дели (Индия) от младенца с бессимптомным 
течением инфекции, предложена также схема вакцинации при 
рождении (0–5 сут). Введение первой дозы вакцины в наибо-
лее ранний период младенчества, сразу после рождения, когда 
идиопатические инвагинации не наблюдаются, может снизить 
риск инвагинации тонкого кишечника. Эта схема учитывает 
особенности развития иммунитета у новорожденных (отсут-
ствие плазматических клеток), отсутствие молозивных анти-
тел до начала грудного вскармливания, а также материнских 
секреторных IgA, которые не проходят через плаценту. Кроме 
того, в  это время неблагоприятные факторы желудочно-ки-
шечного тракта оказывают на вакцинный вирус минимальное 
негативное действие [26, 27, 30]. Для ранней иммунизации 
предложено использование вакцины RV3-BB на основе полно-
стью человеческого штамма ротавируса G3P[6], выделенного 
в Мельбурне (Австралия) в 1975 году [26, 30].

Разрабатываемые НВПП, не увеличивающие риск инваги-
нации, способны снизить заболеваемость ротавирусной диа-
реей среди детей младше пяти лет в странах с низким уровнем 
смертности от диареи36.

Заключение

ВОЗ рекомендует включать живые аттенуированные вак-
цины против РВИ в национальные программы иммунизации 
и указывает на необходимость их обязательного применения 
в  странах, где регистрируется высокая смертность от диареи 
у детей в возрасте менее 5 лет.

Данные по безопасности ротавирусных вакцин не позво-
ляют полностью исключить риски развития такой серьезной 
нежелательной реакции, как инвагинация кишечника.

Учитывая низкую смертность от диареи среди детей млад-
ше 5 лет и незначительную заболеваемость РВИ в Российской 
Федерации, оправдано включение вакцинации против РВИ 
в Национальный календарь профилактических прививок Рос-
сийской Федерации по эпидемическим показаниям. В соот-
ветствии с международным опытом применения ротавирусных 
вакцин дополнительно необходимы организация системы по 
активному фармаконадзору и установление уровня частоты 
возникновения инвагинации тонкого кишечника среди вакци-
нированных и не вакцинированных детей декретируемого воз-
раста.

В целях минимизации рисков, связанных с применением 
живых аттенуированных ротавирусных вакцин, необходимо 
продолжение научных исследований в области разработки 
вакцин для парентерального введения, не способных к репли-
кации в организме иммунизированных.
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