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В статье представлены данные об особенностях течения COVID-19 у пациентов с первичными 
иммунодефицитами (ПИД) в РФ, собранные с помощью регистра Национальной ассоциации 
экспертов в области ПИД (НАЭПИД). Материалы и методы исследования: всего с 1 марта 
2020 г. по 15 октября 2020 г. было репортировано 15 случаев тесного внутрисемейного контак-
та между пациентами с ПИД и больными COVID-19 без достоверного инфицирования первых 
и 23 случая инфицирования COVID-19 у пациентов с ПИД. Результаты: 6/23 инфицированных 
перенесли инфекцию бессимптомно, 9/23 – в легкой, 8/23 – в среднетяжелой форме, у одного 
пациента – тяжелое течение с летальным исходом. 19/23 пациентов были младше 18 лет, что 
коррелирует с данными национального регистра ПИД в РФ. Заключение: возможно, такое воз-
растное распределение частично объясняет более легкое течение COVID-19 у пациентов с ПИД 
по сравнению с европейскими данными. Другими возможными причинами, обусловливающи-
ми более легкое течение, могут быть меньшая патогенность штамма коронавируса, циркулиру-
ющего на территории РФ.
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The article presents data on the features of COVID-19 infection in patients with primary 
immunodeficiencies (PIDs) in the Russian Federation, obtained through the National association of 
experts in PID (NAEPID) registry. Materials and methods: from March 1, 2020 to October 15, 2020, 
15 cases of close intrafamilial contact between PIDs patients and COVID-19 patients without reliable 
infection of the first and 23 cases of COVID-19 infection in PIDs patients were reported. Results: 
6/23 infected people had asymptomatic course of infection, 9/23 patients – mild form, 8/23 – 
moderate form of disease, one patient had a severe course with a fatal outcome. 19/23 patients were 
under 18 years of age, which corresponds with the age data of the national Russia PID registry. 
Conclusion: perhaps this age composition partially explains the milder course of COVID-19 in PIDs 
patients compared to the European data. Other possible reasons for a milder course may be the lower 
pathogenicity of the coronavirus strain circulating in the Russian Federation.
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Новая коронавирусная инфекция [1] ставит 
новые задачи перед специалистами, которые 
лечат пациентов из групп риска, в том числе с 
первичными иммунодефицитными состояния-
ми (ПИД). ПИД представляют собой генетиче-
ски обусловленные дефекты иммунной системы. 
Помимо рецидивирующих и тяжело протекаю-
щих инфекций к проявлениям ПИД относятся 
симптомы иммунной дизрегуляции, включая 
аутовоспалительные, аутоиммунные и опухоле-
вые заболевания [2].

Продолжительный характер пандемии не 
позволяет надеяться лишь на охранительные 
ограничительные мероприятия.

В настоящее время понятно, что до форми-
рования коллективного иммунитета, который 
сможет защитить уязвимые группы лиц от непо-
средственной встречи с возбудителем, многие 
пациенты с ПИД будут инфицированы либо забо-
леют. Таким образом, в настоящее время край-
не важен сбор данных об особенностях течения 
инфекции COVID-19 у пациентов с ПИД.

Также, принимая во внимание дуализм 
патогенетических механизмов при инфекции 
COVID-19 (при которой тяжелое поражение 
обусловлено как результатом прямого цитопа-
тического воздействия SARS-Co-2 на респира-
торный эпителий, эндотелий и другие тропные 
ткани, так и индукцией цитокинового шторма 
с нарушением регуляции адаптивного иммуни-
тета [3]), особенно актуален неоднозначный в 
настоящее время вопрос эффективности и без-
опасности применения различных групп имму-
носупрессивных препаратов (в том числе инги-
биторов янус-киназ) для лечения тяжелых форм 
COVID-19. Высоковероятно, что понимание 
особенностей течения новой коронавирусной 
инфекции у пациентов с различными дефек-
тами иммунной системы (многие из которых 
уже «предлечены» различными иммуносупрес-
сивными препаратами) в дальнейшем поможет 
скорректировать и тактику лечения условно здо-
ровых людей с COVID-19.

В данном исследовании мы проводим анализ 
клинико-лабораторных данных группы пациен-
тов с ПИД, инфицированных COVID-19.

Материалы и методы исследования

Методология исследования. Данные были 
собраны путем проспективно/ретроспективного 
анкетирования в ходе проводимого по инициати-
ве Национальной ассоциации экспертов в обла-
сти первичных иммунодефицитов (НАЭПИД) 
исследования с марта 2020 г. по 15 октября 
2020 г. В исследовании приняли участие 9 реги-
онов РФ.

В настоящее время во многих субъектах РФ 
усилиями региональных иммунологов-аллер-
гологов налажено диспансерное наблюдение 
за пациентами с верифицированными ПИД. 
Централизация сведений осуществляется благо-
даря созданному в 2017 г. Регистру пациентов 
с первичными иммунодефицитными состояни-

ями (РПИДС) [3]. В случае выявления тесного 
внутрисемейного контакта/факта инфициро-
ванности COVID-19 у пациента с ПИД имму-
нолог по месту жительства репортировал о нем 
путем заполнения специального опросника. При 
сборе данных учитывали возраст, пол, диагноз 
пациентов, соматический статус до встречи с 
COVID-19, проводимую по основному заболева-
нию терапию, лабораторные маркеры COVID-19, 
детектированные у пациентов, клинико-лабо-
раторные и инструментальные данные обсле-
дований, выполняемые на момент выявления 
COVID-19.

Пациенты. В исследование были включе-
ны пациенты с диагнозом ПИД, поставленным 
в соответствии с критериями ESID (European 
society of immunodeficiencies) [4], и имевшие 
контакт или инфицированные вирусом COVID-
19. При учете контактных пациентов рассматри-
вали только тесные длительные внутрисемейные 
контакты (если пациенты с ПИД и инфици-
рованные COVID-19-инфекцией проживали на 
одной жилой площади) в случае отрицательных 
результатов ПЦР и серологических исследова-
ний у пациентов с ПИД.

Пациенты с подозрительными [5] случаями 
на COVID-19 при отсутствии лабораторных мар-
керов COVID-19 в исследование включены не 
были.

В исследование вошли 15 пациентов, имев-
ших контакт с инфицированными COVID-19, 
в возрасте от 3 до 26 лет (медиана 11 лет), 8 
мужского и 7 женского пола. Также в исследова-
нии участвовали 23 пациента, инфицированные 
COVID-19, в возрасте от 3 до 61 года (медиана 16 
лет), 13 мужчин и 10 женщин.

Определения. Тяжесть течения COVID-19 
у инфицированных лиц определяли в соответ-
ствии с временными методическими рекоменда-
циями по профилактике, диагностике и лечению 
новой коронавирусной инфекции (COVID-19) в 
версии 8 от 3.09.20 [5].

Следующие симптомы характерны:
– для легкого течения: температура тела 

<380 C, кашель, слабость, боли в горле в отсут-
ствие критериев среднетяжелого и тяжелого 
течения;

– для среднетяжелого течения: температура 
тела >380 C, одышка при физических нагруз-
ках, изменения при компьютерной томографии 
(КТ) (рентгенографии), типичные для вирусно-
го поражения (объем поражения минимальный 
или средний; КТ 1–2), SpO2<95%, С-реактивный 
белок (СРБ) сыворотки крови >10 мг/л;

– для тяжелого течения: SpO2≤93%, PaO2/
FiO2≤300 мм рт. ст., снижение уровня сознания, 
ажитация; нестабильная гемодинамика (систо-
лическое артериальное давление (АД) менее 
90 мм рт. ст. или диастолическое АД менее 
60 мм рт. ст., диурез менее 20 мл/ч); изменения в 
легких при КТ (рентгенографии), типичные для 
вирусного поражения (объем поражения значи-
тельный или субтотальный; КТ 3–4);
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– для крайне тяжелого течения: септический 

шок, полиорганная недостаточность, КТ 4; суб-
тотальный или значительный объем поражения 
легких, острый респираторный дистресс-син-
дром (ОРДС).

Результаты

В ходе данного исследования динамика вклю-
чения в него пациентов была различна. Даже 
на столь небольшой выборке больных отмечена 
тенденция к нарастанию частоты инфицирован-
ности/тесного контакта среди пациентов с ПИД 
с течением времени: если за 6 месяцев с марта по 
август 2020 г. было репортировано 17 случаев, то 
за 1,5 месяца с сентября по октябрь 2020 г. число 
таких пациентов составило 21 (рис. 1).

Группа контактных пациентов
Среди 15 контактных пациентов больше 

половины (9 из 15) составляли дети до 12 лет, 
3 пациента были подросткового возраста и 3 
пациента относились к молодым взрослым (само-
му старшему из пациентов в этой группе было 
26 лет) (см. таблицу). 11 из 15 пациентов регуляр-
но получали адекватную заместительную тера-
пию внутривенным иммуноглобулином (ВВИГ) 
в плане терапии основного заболевания (в связи 
с общей вариабельной иммунной недостаточно-
стью (ОВИН) – 3, с Х-сцепленной агаммагло-
булинемией – 4, с синдромом ДиДжорджи – 
4 пациента). Кроме того, 3 пациента с тяжелой 
врожденной нейтропенией (ТВН) получали тера-
пию препаратами филграстима, один пациент 
с аутовоспалительным заболеванием – терапию 
ингибитором рецептора фактора некроза опухо-
ли альфа (ФНО) этанерцептом.

Группа инфицированных пациентов
Среди 23 пациентов с лабораторным под-

тверждением инфицирования COVID-19 6 
пациентов перенесли инфекцию бессимптомно 
(4 пациента дошкольного и младшего школьного 
возраста, 2 подростка). 3 из 6 регулярно получа-
ли адекватную заместительную терапию ВВИГ 
(в связи с Х-сцепленной агаммаглобулинеми-
ей). Одна пациентка с синдромом ДиДжорджи 
получала терапию ВВИГ нерегулярно (перерыв 
в терапии к моменту инфицирования составил 
около 7 недель, однако после выявления факта 
инфицированности пациентка получила ВВИГ 
в дозе 1 г/кг). Одна пациентка с ТВН получала 
терапию филграстимом и одна пациентка с ауто-
воспалительным заболеванием – этанерцептом. 
У 4 пациентов данной группы имелся отягощен-
ный дополнительно преморбидный фон в виде 
бронхоэктатической болезни легких у 2 пациен-
тов, бронхиальной астмы – у одного и хирурги-
чески скорректированного врожденного порока 
сердца (ВПС) – еще у одного пациента. У 3 паци-
ентов этой группы отрицательный результат 
ПЦР-исследования мазка из глотки был получен 
в первые 2 недели от получения положительного 
мазка, в дальнейшем результат был подтверж-
ден повторным мазком с интервалом не менее 3 

дней. Сведения о других пациентах отсутствуют. 
Ни у одного пациента данной группы не было 
зафиксировано COVID-19 сероконверсии.

Легкое течение отмечалось у 9 пациентов 
(4 пациента дошкольного и младшего школь-
ного возраста, 3 подростка и 2 взрослых 23 лет 
и 48 лет). Пять из них регулярно получали 
адекватную заместительную терапию ВВИГ (в 
связи с Х-сцепленной агаммаглобулинемией – 
1, с синдромом Вискотта–Олдрича – 1, с синд-
ромом ДиДжорджи – 1, с ОВИН – 1, с гипер 
IgE-синдромом – 1). Кроме того, еще 2 пациента 
с ОВИН получали терапию ВВИГ нерегулярно 
(точные сведения о режиме введения отсутству-
ют). Два пациента с ТВН получали терапию 
филграстимом. В данной группе дополнительно 
отягощенный преморбидный отмечался в виде 
бронхиальной астмы у одного пациента, бронхо-
эктатической болезни легких – у одного, хирур-
гически скорректированного ВПС – у одного, 
гломерулонефрита и вторичной артериальной 
гипертензии – у одного пациента. У 2 пациен-
тов этой группы отрицательный результат ПЦР-
исследования мазка из глотки был получен в 
первые 2 недели от дебюта болезни (в даль-
нейшем результат был подтвержден повторным 
мазком с интервалом не менее 3 дней), у одного 
пациента – через 18 дней от дебюта заболевания. 
Оценить продолжительность вирусинфицирова-
ния остальных 6 пациентов по имеющимся све-
дениям не представляется возможным. У одной 
пациентки с синдромом ДиДжорджи зафикси-
ровано появление IgG-антител против COVID-19.

Среднетяжелое течение отмечалось у 8 паци-
ентов (4 пациента дошкольного и младшего 
школьного возраста, 3 подростка, один взрослый 
23 лет). Пять из них регулярно получали заме-
стительную терапию ВВИГ (в связи с синдромом 
хромосомной нестабильности-иммунодефици-
та-лицевых аномалий 2-го типа (ICF2) – один, 
с гипер IgM-синдромом – один, с синдромом 
Вискотта–Олдрича – один, с ОВИН – один, с 
синдромом ДиДжорджи – один пациент). Одна 
пациентка с аутовоспалительным синдромом в 
течение 10 месяцев, предшествующих СOVID-19-
инфекции, регулярно получала терапию инги-
битором интерлейкина 6 тоцилизумабом, один 
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Рис. 1. Динамика включения пациентов с ПИД в иссле-
дование.
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пациент с ТВН получал терапию филграстимом, 
один пациент с хронической гранулематозной 
болезнью (ХГБ) за 2 недели до заболевания отме-
нил прием глюкокортикостероидов. Также ука-
занная ранее пациентка с ICF2 получала тера-
пию препаратом химерной молекулой CTLA4 
абатацепт. Ни одному пациенту данной группы 
не назначали дополнительную иммуносупрес-
сивную терапию с целью лечения COVID-19; пла-
новое введение тоцилизумаба на фоне инфекции 
COVID-19 у пациентки с аутовоспалительным 
заболеванием не имело достоверного эффекта на 
течение заболевания. Семь из 8 пациентов в рам-
ках терапии COVID-19 получили дополнитель-
ные введения ВВИГ. В данной группе дополни-
тельно отягощенный преморбидный фон имелся 
у 5 пациентов (в виде интерстициальной болезни 
легких – у 2, в виде бронхоэктатической болезни 
легких – у одного, гемодинамически незначимо-
го ВПС – у одного, артериальной гипертензии – 
у одного пациента). У одного пациента этой 
группы отрицательный результат ПЦР-мазка из 
глотки был получен в первые 2 недели от дебюта 
болезни (в дальнейшем результат был подтверж-
ден повторным мазком с интервалом не менее 
3 дней), у 2 пациентов – через 18 и 21 день от 
дебюта заболевания, у одной пациентки со сро-

ком наблюдения более 31 дня на момент напи-
сания статьи сохранялся ПЦР-положительный 
статус. Оценить продолжительность вирусоноси-
тельства инфицирования остальных 6 пациентов 
по представленным сведениям не было возмож-
ности. У пациентки с аутовоспалительным син-
дромом зафиксировано появление IgM- и IgG-
антител против COVID-19.

Пациентов c ПИД и тяжелым течением 
COVID-19 в исследованной группе не было.

Единственному пациенту с крайне тяжелым 
течением и летальным исходом COVID-19 на 
момент заболевания был 61 год. Данный паци-
ент с диагнозом ОВИН до инфицирования полу-
чал регулярную заместительную терапию ВВИГ; 
имел крайне отягощенный преморбидный фон 
(хронический пиелонефрит, гипертоническая 
болезнь III степени, ишемическая болезнь серд-
ца, атеросклеротический кардиосклероз, посто-
янная форма фибрилляции предсердий, легочная 
гипертензия I степени, хроническая сердечная 
недостаточность II A, III ФК, хронический неуточ-
ненный гепатит). Течение инфекции COVID-19 
у него осложнилось развитием двусторонней 
полисегментарной вирусно-бактериальной пнев-
монии, тромбоэмболии легочной артерии, сепси-
са, а также орхита, потребовавшего орхэктомии. 

Таблица

Основные клинические характеристики пациентов исследуемой группы

Группа в отношении 
COVID-19

Количество 
пациентов

Возраст, 
годы Варианты ПИД Предшествующая 

терапия

Контактные 15 3–26 
(М–11)

Х-сцепленная 
агаммаглобулинемия (4), 
синдром ДиДжорджи 
(4), ОВИН (3), тяжелая 
врожденная нейтропения (3), 
аутовоспалительное 
заболевание (1)

ВВИГ регулярно (11), 
GCS-F (3), этанерцепт (1)

Бессимптомные 6 3–14 
(М–6)

Х-сцепленная 
агаммаглобулинемия (3), 
синдром ДиДжорджи 
(1), тяжелая врожденная 
нейтропения (1), 
аутовоспалительное 
заболевание (1)

ВВИГ регулярно (3), 
ВВИГ нерегулярно (1), 
GCS-F (3), этанерцепт (1)

Легкое течение 9 3–48 
(М–14)

ОВИН (3), тяжелая врожденная 
нейтропения (2), Х-сцепленная 
агаммаглобулинемия (1), 
синдром ДиДжорджи (1), 
синдром Вискотта–Олдрича (1), 
гипер IgE-синдром (1)

ВВИГ регулярно (5), 
ВВИГ нерегулярно (2), 
GCS-F (2)

Среднетяжелое 
течение 8 4–23 

(М–11,5)

ОВИН (1), тяжелая врожденная 
нейтропения (1), синдром 
ДиДжорджи (1), синдром 
Вискотта–Олдрича (1), гипер 
IgM синдром (1), ICF2 (1), 
аутовоспалительное 
заболевание (1), ХГБ (1)

ВВИГ регулярно (4), 
ВВИГ+абатацепт (1), 
тоцилизумаб (1), 
GCS-F (1), стероиды (1)

Тяжелое течение Не отмечалось
Крайне тяжелое 
течение с летальным 
исходом

1 61 ОВИН ВВИГ регулярно
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Проводилась терапия антибактериальными пре-
паратами, антикоагулянтами, дополнительных 
введений ВВИГ или иммуносупрессивной тера-
пии пациент не получал; смерть наступила на 
19-е сутки заболевания.

Обсуждение

Согласно результатам проведенного нами 
исследования течения инфекции COVID-19 на 
небольшой группе пациентов с ПИД даже при 
тесном контакте с инфицированным членом 
семьи многие пациенты не были инфицированы. 
У инфицированных пациентов с ПИД в боль-
шинстве наблюдений отмечалось бессимптомное 
или легкое течение заболевания, даже при нали-
чии хронических поражений систем и органов. 
Эта находка оказалась неожиданной, так как 
пациенты с дефектами иммунной системы, пред-
положительно, должны иметь большую склон-
ность к развитию инфекции COVID-19 и/или ее 
более тяжелому течению.

При дальнейшей оценке собственных дан-
ных и сравнении их с имеющимися в литературе 
международными данными нами были обнару-
жены отличия возрастного состава: по собран-
ным нами данным основная доля пациентов с 
ПИД и COVID-19-инфекцией приходится на лиц 
до 18 лет. Эти данные отличаются от данных 
мультицентрового международного исследова-
ния под руководством I. Meyts [6], согласно кото-
рым около 60% (62 из 94) пациентов составляют 
лица старше 18 лет. По всей видимости, такие 
возрастные отличия обусловлены возрастом 
пациентов, которые исходно состоят на учете 
с диагнозом ПИД. Так, в регистре первичных 
иммунодефицитов РФ [3] пациенты до 18 лет 
составляют около 70%, в то время как в реги-
страх первичных иммунодефицитов Германии 
[7] и Франции [8] большую долю имеют пациен-
ты старше 18 лет (рис. 2).

Такое возрастное различие, по всей види-
мости, может частично объяснять более легкое 
течение COVID-19 у пациентов с ПИД в РФ по 
сравнению с данными исследования I. Meyts 
[6]. В то время как в нашем исследовании был 
детектирован всего один случай крайне тяжело-
го течения, закончившийся смертью (1/23), по 
данным международного исследования, тяжелое 
течение отмечалось более чем у половины паци-
ентов (59/94), примерно у 10% (9/94) зареги-
стрирован летальный исход (рис. 3).

Однако возрастные различия не могут пол-
ностью объяснить столь существенную разни-
цу в результатах: в противовес нашим данным 
согласно исследованию I. Meyts [6] в группе до 12 
лет более половины пациентов (15 из 25) болели 
тяжело, 2 (с крайне отягощенным статусом до 
COVID-19) умерли.

Таким образом, не исключено и влияние 
других факторов, а именно сравнительно боль-
шие возможности обеспечения охранительной 
изоляции для пациентов, страдающих наибо-

лее тяжелыми формами ПИД, по сравнению с 
рядом европейских и ближневосточных стран; 
возможные дрейфовые мутации самого вируса с 
возникновением менее патогенных вариантов на 
территории РФ, восточной Европы и ближнего 
Востока [9, 10].

Учитывая большую пропорцию пациентов с 
количественными или качественными дефекта-
ми В-лимфоцитов в исследуемой группе (боль-
ные с агаммаглобулинемией и ОВИН составили 
16 из 47), можно думать, что наличие дефек-
та В-лимфоцитов не является фактором риска 
более тяжелого течения инфекции COVID-19. 
Наши наблюдения совпадают с исследованием 
I. Quinti [11], в ходе которого были получены 
данные о более легком течении COVID-19 у паци-
ентов с отсутствием В-клеток. Возможным объ-
яснением данного факта является как способ-
ность В-клеток продуцировать интерлейкин-6 
(ИЛ-6), так и способностью ИЛ-6 cтимулировать 
продукцию аутоагрессивных В-клеток в герми-
нативных центрах [12], что, возможно, является 
патогенетически значимым повреждающим фак-
тором тяжелого течения COVID-19. Основываясь 
на этих данных, I. Quinti и соавт. предлагают 
рассмотреть применение ритуксимаба как одну 
из возможностей для лечения тяжелых форм 
COVID-19.

Пациенты, получавшие иммуносупрессив-
ную/противовоспалительную терапию, были 
крайне мало представлены в исследуемых груп-
пах, поэтому оценить эффект данной терапии на 

COVID-19 и ПИД, РФ (n=23)

Регистр ПИД РФ

До 18 лет Старше 18

4

715

19

1670

Рис. 2. Корреляция между возрастом пациентов, зареги-
стрированных в регистре ПИД РФ, и возрастом пациен-
тов с ПИД и COVID-19-инфекцией.
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течение инфекции COVID-19 не представлялось 
возможным. Надо отметить, однако, что боль-
шинство пациентов (16 из 48) с ПИД получа-
ли заместительную терапию ВВИГ, что могло 
оказать благоприятный иммуномодулирующий 
эффект у них. Лишь 2 пациента из исследуемой 
группы претерпели сероконверсию в отношении 
вируса COVID-19, что лишний раз подчерки-
вает неприменимость серологических методов 
исследования у пациентов с ПИД. На повестке 
дня также стоит вопрос о длительности вирусо-
носительства у пациентов с ПИД. В исследуемой 
группе этот срок варьировал от 9 до >31 дня 
(медиана 14 дней), что больше описанных в здо-
ровой популяции: исследование Young и соавт. 
приводит медиану клиренса вируса как 12,5 дня 

[13], а при легком течении этот срок может быть 
в среднем даже менее 10 дней [14] (рис. 4).

Таким образом, пациенты с ПИД, будучи в 
массе своей бессимптомными носителями, могут 
представлять резервуар инфекции COVID-19, 
что необходимо учитывать при наблюдении за 
ними.

В заключение процитируем недавнее иссле-
дование J.L. Casanova и H.C. Su [15], которые 
доказали предрасположенность пациентов с 
недостаточностью/нарушением функции рецеп-
тора интерферонов 1-го типа к развитию тяже-
лого течения COVID-19. Принимая во внимание 
то, что показатели стандартных иммунологиче-
ских тестов у таких пациентов такие же, как у 
здоровых людей, а клиническая симптоматика 
до встречи с «целевым» возбудителем не дебю-
тирует, удельный вес таких больных в россий-
ском и международных регистрах крайне мал за 
счет гиподиагностики. Под нашим наблюдением 
таких пациентов в настоящее время нет, что 
заставляет думать о необходимости тщательно-
го поиска больных с COVID-19 среди больных с 
ПИД и пациентов с ПИД среди пациентов с тяже-
лым течением СOVID-19.
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