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Аннотация
Введение. Пандемия, вызванная коронавирусом SARS-CoV-2, характеризуется значительной заболеваемостью 
и смертностью. Реципиенты трансплантата почки находятся в группе высокого риска более тяжелого 
течения коронавирусной инфекции ввиду постоянной иммуносупрессии, высокого индекса коморбидности, 
нередко пожилого возраста.
Цель исследования. Изучить особенности клинического течения, применяемой терапии и исходов новой 
коронавирусной инфекции у пациентов после трансплантации почки.
Материал и методы. В ретроспективное исследование включены 69 взрослых реципиентов трансплантата 
почки, постоянно наблюдавшихся в нашем центре и заболевших COVID-19 в период с апреля 2020 г. по 
февраль 2021  г. Проведен сравнительный анализ клинической картины, результатов лабораторных и 
инструментальных исследований, особенностей терапии, а также исходов заболевания новой коронавирусной 
инфекцией.
Результаты. Наиболее частыми клиническими симптомами были гипертермия (85,5%, n=59), общая слабость 
(65,2%, n=45) и кашель (52,2%, n=36), другие симптомы встречались существенно реже. В 89,5% случаев (n=60) 
методом полимеразной цепной реакции обнаружена рибонуклеиновая кислота вируса, в 10,5% случаев (n=7) 
результаты полимеразной цепной реакции были отрицательными. По данным компьютерной томографии 
(КТ) при поступлении в стационар объем поражения легочной ткани, соответствующий КТ1, выявлен у 
28 пациентов (46,7%), КТ2 – у 24 (40%), а в 8 случаях (13%) поражение соответствовало КТ3. В дальнейшем доля 
пациентов с поражением легочной ткани более 50% увеличилась до 26,7% (n=16), в 1 случае поражение легких 
соответствовало КТ4.
Характерными признаками для всех пациентов были наличие анемии и лимфопении различной степени 
тяжести; гипопротеинемия, повышение сывороточного креатинина, мочевины; C-реактивного белка, 
ферритина, прокальцитонина и D-димера, выявленые в лабораторных анализах.
Лечебная тактика включала в себя противовирусную, антибактериальную, антикоагулянтную терапию, 
кортикостероиды, биологические антицитокиновые препараты. В 95% случаев (n=66) изменялась 
поддерживающая иммуносупрессивная терапия вплоть до полной отмены определенных компонентов.
Выживаемость пациентов с функционирующим трансплантатом составила 76,8% (n=53), потеря 
трансплантата произошла в 4,3% случаев (n=3), смертельный исход – в 18,8% (n=13). Причиной смерти был 
тяжелый респираторный дистресс-синдром с полиорганной дисфункцией, осложнившийся у 8 больных (61,5%) 
сепсисом и септическим шоком. Проведение инвазивной искусственной вентиляции легких повышало риск 
смерти в 17,2 раза (p<0,00001), необходимость применение гемодиализа – в 21,5 раза (p<0,0006).
Выводы. Тяжелая лимфопения связана с клиническим ухудшением течения COVID-19. Выявлены предикторы 
смертельного исхода: бактериальный сепсис, инвазивная искусственная вентиляция легких, необходимость 
заместительной почечной терапии. Коррекцию иммуносупрессивной терапии необходимо осуществлять 
персонализированно с учетом тяжести инфекции, возраста, сопутствующих патологий, срока после 
трансплантации, а также риска отторжения.
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АЛТ	 – аланинаминотрансфераза
АСТ	 – аспартатаминотрансфераза
АЧТВ	– активированное частичное тромбопластиновое 

время
ДИ	 – доверительный интервал
ЗПТ	 – заместительная почечная терапия
ИВЛ	 – искусственная вентиляция легких
ИКН	 – ингибиторы кальциневрина
ИЛ-6	 – интерлейкин-6
ЛДГ	 – лактатдегидрогеназа
МНО	 – международное нормативное отношение
МСКТ	– мультиспиральная компьютерная томография
ОПП	 – острое почечное повреждение

ОРДС	– острый респираторный дистресс-синдром
ПТСД	– посттрансплантационный сахарный диабет
ПЦР	 – полимеразная цепная реакция
РДС	 – респираторный дистресс-синдром
РНК	 – рибонуклеиновая кислота
СД	 – сахарный диабет
СКФ	 – скорость клубочковой фильтрации
ССЗ	 – сердечно-сосудистые заболевания
ТП	 – трансплантация почки
ХБП	 – хроническая болезнь почек
ХПН	 – хроническая почечная недостаточность
OR	 – отношение шансов
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Abstract
Introduction. The pandemic caused by the SARS-CoV-2 coronavirus is characterized by significant morbidity and 
mortality. Kidney transplant recipients are at high risk of a more severe course of coronavirus infection due to ongoing 
immunosuppression, a high comorbidity index, and elder age.
Aim. To investigate the features of the clinical course, the treatment applied and also the outcomes of the new coronavirus 
infection in patients after kidney transplantation.
Material and methods. The retrospective study included 69 adult kidney transplant recipients continuously followed-up 
by our transplant nephrology service and who fell ill with COVID-19 from April 2020 till February 2021. The comparison 
study of the clinical pattern, laboratory and instrumental test results, treatment features and outcomes was made.
Results. The most common clinical symptoms were hyperthermia (85.5%, n= 59), weakness (65.2%, n=45) and cough 
(52.2%, n=36), other symptoms were significantly less common. In 89.5% of cases (n=60), the virus ribonucleic acid was 
detected at least once by polymerase chain reaction; in 10.5% of cases (n=7), the polymerase chain reaction results were 
negative. According to CT, the extent of lung tissue lesion was identified as CT1 stage in 28 patients (46.7%), CT2 stage in 
24 (40%); and only in 8 (13%) patients the lesion was assessed as CT3. Later on the number of patients with more than 50% 
lung damage increased to 16 (26.7%) and in 1 case the severity of lung tissue damage was consistent with CT4.
Typical features for all patients were anemia and lymphopenia of varying severity, hypoproteinemia, increased serum 
creatinine and urea, C-reactive protein, ferritin, procalcitonin and D-dimer in the laboratory test results. The treatment 
included antiviral, antibacterial, anticoagulant therapy, corticosteroids, biological anti-cytokine drugs. In 95% of cases 
(n=66), the maintenance immunosuppressive therapy was changed up to complete withdrawal of the certain components.
The patient survival rate with a functioning graft was 76.8% (n=53), the graft loss was observed in 4.3% of cases (n=3), 
and the lethal outcome was reported in 18.8% (n=13). The cause of death was a severe respiratory distress syndrome 
with multiple organ dysfunction complicated by sepsis and septic shock in 8 patients (61.5%). Invasive ventilation and 
hemodialysis were associated with 17.2 (p<0.00001) and 21.5 (p<0.0006) times higher risk of death, respectively. 
Conclusions. Severe lymphopenia is associated with a clinical worsening of the COVID-19 course. Predictors of fatal 
outcome were identified as follows: bacterial sepsis, invasive ventilation, the need for renal replacement therapy 
(p<0.00001). Immunosuppression adjustment should be personalized considering the severity of infection, age, 
comorbidities, post-transplant timeframe, and the risk of rejection.
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Введение

Пандемия коронавирусного заболевания 
2019 года (COVID-19), вызванная коронавирусом 
SARS-CoV-2 с высоким уровнем заболеваемости 
и смертности стала серьезным испытанием для 
всего мира и причиной дефицита медицинских 
ресурсов во многих странах. С момента появления 
первых случаев заболевания в китайской провин-
ции Ухань в декабре 2019 г. болезнь распростра-
нилась по всему миру. 11 марта 2020 г. Всемирная 
организация здравоохранения объявила о гло-
бальной пандемии.

Модель распространения и прогрессирова-
ния COVID-19 отличается от моделей ближне-
восточного респираторного синдрома (МЕRS-
CoV, 2012) и тяжелого респираторного синдро-
ма (SARS-CoV, 2002–2003 гг.). Рибонуклеиновая 
кислота (РНК) – зависимая РНК полимераза 
SARS-CoV-2 подвержена мутациям, позволяю-
щим вирусу уклоняться от иммунного ответа и 
адаптироваться к человеческому организму, чего 
не наблюдалось при МЕRS-CoV [1].

В целом опубликованные крупные серии 
наблюдений подтверждают высокий уровень 
летальности у госпитализированных с COVID-19 
больных. Так, клинические исходы были оцене-
ны у 5700 госпитализированных пациентов [2]. 
Авторы сообщили о смерти 21% реципиентов, 
при этом 12,2% пациентов получали инвазив-
ную искусственную вентиляцию легких (ИВЛ), а 
3,2% – заместительную почечную терапию (ЗПТ). 
Летальность среди нуждающихся в ИВЛ соста-
вила 88,1%. В другой когорте из 1150 пациентов, 
поступивших с COVID-19, 22% были в критиче-
ском состоянии, 39% пациентов умерли, 79% паци-
ентов получали ИВЛ и 31% нуждался в проведе-
нии ЗПТ [3]. С неблагоприятным исходом были 
связаны пожилой возраст, хронические заболе-
вания сердца и легких, а также высокие уровни 
интерлейкина-6 (ИЛ-6) и D-димера. Безусловно, 
наиболее высокая летальность, достигающая 
40–50%, отмечена у пациентов, госпитализиро-
ванных в отделение интенсивной терапии [4, 5].

Реципиенты ренального трансплантата, как 
и других солидных органов, находятся в группе 
высокого риска тяжелого течения коронавирус-
ного заболевания. Очевидно, для данной катего-
рии пациентов риск ассоциирован с постоянной 
иммуносупрессивной терапией, высоким индек-
сом коморбидности, нередко пожилым возрастом, 
наличием сопутствующих хронических воспали-
тельных заболеваний. Опубликованы данные, 

свидетельствующие о высоком уровне ранней 
летальности у реципиентов ренального транс-
плантата, существенно превышающие таковой в 
общей популяции [6, 7]. Очевидно, иммунодефи-
цитный статус, приводящий к нарушению имму-
нологического ответа на вирусные патогены [8], а 
также наличие комплекса сопутствующих забо-
леваний ухудшают прогноз COVID-19 у пациен-
тов с трансплантированными органами [4, 5]. В 
многоцентровом исследовании TANGO [9] уровень 
ранней летальности составил 32% среди госпита-
лизированных реципиентов почечного трансплан-
тата с COVID-19, аналогично данным одноцен-
тровых отчетов, в которых указанный показатель 
варьировал от 24 до 30% [4, 6, 7, 10, 11]. В исследо-
вании было выявлено несколько факторов риска 
смерти, связанной с COVID-19: пожилой возраст, 
гипертоническая болезнь, сахарный диабет (СД) 
и сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) [7, 8, 
12]. В крупнейшем исследовании Open SAFELY 
у реципиентов солидных органов летальность от 
COVID-19 также была ассоциирована с пожилым 
возрастом, артериальной гипертензией, СД и ССЗ 
[5–7].

Клиническая изменчивость проявлений 
COVID-19 является особенностью пациентов 
после трансплантации почки (ТП), что затрудняет 
клиническое ведение, в частности, ограничивает 
возможности своевременного назначения проти-
вомикробной терапии, коррекции иммуносупрес-
сии. Зачастую результаты раннего тестирования 
на РНК SARS-CoV-2 у заболевших могут быть 
отрицательными, и только впоследствии стано-
вятся положительными [1].

Наиболее частыми клиническими проявлени-
ями COVID-19, отмеченными у пациентов после 
ТП, были респираторный синдром, лихорадка, 
усталость и отсутствие вкусовых ощущений при 
еде. Тяжесть заболевания варьировала от легких 
форм до госпитализации и смерти. Так, в много-
центровом когортном исследовании в Испании 
изучены факторы риска смерти и острого респи-
раторного дистресс-синдрома (ОРДС) у 104 реци-
пиентов трансплантата почки, госпитализирован-
ных в период с 4 марта по 17 апреля 2020 года. У 
47 пациентов развился ОРДС. С развитием ОРДС 
было связано ожирение (отношение шансов – OR 
2,63; p=0,04). Летальность была выше у пожилых 
пациентов в сравнении с молодыми (средний воз-
раст выживших – 55 лет, погибших  – 70,8 года, 
p<0,001) и у пациентов с ранее существовав-
шей болезнью легких (OR 2,89, p=0,009). Более 
высокий исходный уровень лактатдегидрогена-
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зы – ЛДГ (257 против 358 МЕ/мл, p=0,001) при 
поступлении и ОРДС явились предикторами 
летальности [13].

Пандемия COVID-19 подтолкнула к решению 
приостановить большинство программ транс-
плантации органов, особенно в Европе, как из-за 
нехватки медицинских ресурсов, так и из-за 
опасений инфицирования реципиентов в раннем 
послеоперационном периоде [14].

Крупный популяционный отчет OpenSAFELY 
показал, что когортой с самым высоким риском 
госпитальной смерти из-за COVID-19 были реци-
пиенты ренального трансплантата в раннем пери-
оде после трансплантации. Так, в 12 испанских 
центрах трансплантации в период с 17 марта по 
18 апреля 2020 года наблюдались 502 реципи-
ента почечного трансплантата с COVID-19, у 24 
из них произведена ТП менее чем за 60 дней до 
того, как им был поставлен диагноз COVID-19. 
Уровень летальности от COVID-19 у реципиен-
тов, заболевших в течение первых 60 дней после 
ТП, составил 45,8%, что заметно выше соответ-
ствующего показателя вне пандемии COVID-19. 
По сравнению с выжившими умершие пациенты 
были старше и инфицирование произошло в ран-
нем посттрансплантационном периоде; больные 
чаще нуждались в ИВЛ и реже лечились высоки-
ми дозами стероидов. Очевидно, реципиенты под-
вергаются высокому риску заражения вирусной 
инфекции тяжелого течения при инфицировании 
в раннем послеоперационном периоде из-за мак-
симальной интенсивности иммуносупрессивной 
терапии, применяющейся именно в это время [15].

До сих пор не ясно, является ли иммуносу-
прессивное лечение у реципиентов солидных 
органов независимым фактором риска летально-
сти, ассоциированной с COVID-19. Тем не менее, 
общепринятым подходом является редукция 
поддерживающей иммуносупрессивной терапии 
у пациентов с COVID-19, при этом степень сни-
жения иммуносупрессии зависит от тяжести 
течения вирусного заболевания. Был представ-
лен опыт крупного Центра трансплантации в 
Швеции по ведению реципиентов солидных 
органов с COVID-19. В исследование включены 
53 пациента с трансплантированными органами: 
31 – с трансплантированной почкой, 8 – печенью, 
5 – сердцем, 5 – легкими, 3 – печенью и поч-
кой, 1 – почки после сердца. СOVID-19 был диа-
гностирован у пациентов в период с 21 февраля 
2020 г. по 22 июня 2020 г. Легкое течение заболе-
вания наблюдалось у 55% реципиентов, средне-
тяжелое – у 13%, тяжелое – у 19%, крайне тяже-

лое – у 13%. В интенсивной терапии нуждались 
8 пациентов. Госпитализированы 37 пациентов 
(70%), из которых 13 в начальной стадии заболе-
вания лечились амбулаторно. Антиметаболиты 
и ингибиторы кальциневрина (ИКН) были отме-
нены (или доза препаратов была снижена) у 
2/3 реципиентов, получали низкомолекулярный 
гепарин 73% больных, противовирусные препа-
раты не получал никто. Пять госпитализирован-
ных больных (13,5%) умерли, и это, по-видимому, 
один из наиболее низких показателей леталь-
ности у пациентов после трансплантации орга-
нов. Общая выживаемость в когорте составила 
90,5%, эпизодов отторжения не было. Основными 
лечебными мероприятиями при COVID-19 после 
трансплантации органов в вышеуказанной работе 
были редукция иммуносупрессии и применение 
антикоагулянтных препаратов [16].

В отечественной литературе опыт лечения 
больных-реципиентов почки COVID-19 представ-
лен в немногочисленных публикациях [17–19].

Целью нашего исследования было изучить 
особенности клинического течения новой корона-
вирусной инфекции у пациентов после трансплан-
тация почки в собственной серии наблюдений.

Материал и методы

Клиническая характеристика пациентов
В ретроспективное исследование были вклю-

чены 69 пациентов с трансплантированной поч-
кой, постоянно наблюдавшихся в МОНИКИ 
им.  М.Ф. Владимирского, и заболевших COVID-
19 в апреле 2020–феврале 2021 г. В исследуемой 
группе было 36 мужчин (52,2%) и 33 женщины 
(47,6%). Причиной развития хронической болезни 
почек (ХБП) 5-й стадии был хронический гло-
мерулонефрит – у 33 пациентов (47,8%), диабе-
тическая нефропатия – у 10 (14,5%), поликистоз 
почек – у 9 (13,0%), аномалии развития мочевой 
системы – у 4 (5,8%), подагрическая нефропа-
тия – у 3 (4,3%), гипертонический нефросклероз – 
у 2 (2,9%), хронический пиелонефрит – у 2 (2,9%), 
хронический тубулоинтерстициальный нефрит – 
у 2 (2,9%), ишемическая болезнь почек  – у 1 
(1,4%), гломерулонефрит в рамках системного 
васкулита – у 1 (1,4%), синдром Альпорта – у 
1 (1,4%), амилоидоз почек – у 1 пациента (1,4%).

Характеристика включенных в исследование 
больных представлена в табл. 1. Все сопутству-
ющие заболевания и осложнения, указанные в 
данной таблице, были диагностированы у боль-
ных до развития COVID-19. Медиана возраста 
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пациентов в момент появления клинических 
симптомов коронавирусной инфекции соста-
вила 55,2 [43,3; 61,6] года, а срока наблюдения 
после ТП – 69,4 [23,5; 107,2] месяца. Абсолютное 
большинство реципиентов получало трехкомпо-
нентную иммуносупрессию на основе такроли-
муса или циклоспорина в сочетании с микофе-
нолатами и пероральными кортикостероидами. 
Излеченное острое отторжение в анамнезе было 
у 18,8%, хроническое отторжение – у 4,3% реци-
пиентов. Значительная часть больных, помимо 
заболевания почек приведшего к терминальной 
хронической почечной недостаточности (ХПН), 
имела в различных сочетаниях и другие забо-
левания/состояния, способные отягощать тече-
ние коронавирусной инфекции: артериальная 
гипертензия, посттрансплантационный СД, сер-
дечно-сосудистые и онкологические осложне-
ния. В послеоперационном периоде (до развития 
новой коронавирусной инфекции) 42% реципи-
ентов перенесли различные вирусные инфек-
ции: активную цитомегаловирусную инфекцию, 
вирусные гепатиты, инфекцию, вызванную виру-
сом Эпштейна–Барр. У 27,5% больных к моменту 
инфицирования SARS-CoV-2 имела место хрони-
ческая дисфункция трансплантата. Для оценки 
сосуществования у пациента двух и более забо-
леваний, связанных между собой единым пато-
генетическим механизмом или совпадающих по 
времени, был использован индекс коморбидности 
Charlson [20]. Медиана индекса коморбидности во 
всей когорте пациентов составила 4 [3;6] балла.

Лечение по поводу COVID-19 получали в ста-
ционаре 60 реципиентов (85,5%), амбулаторно – 9 
(14,5%).

Клинические данные, результаты лаборатор-
ных и инструментальных исследований для обра-
ботки и анализа были получены из медицинской 
информационной системы «Эверест» МОНИКИ 
им. М.Ф. Владимирского, а также из выписок из 
историй болезни и амбулаторных карт пациентов, 
постоянно наблюдавшихся после трансплантации 
в нашем институте, но получавших лечение по 
поводу COVID-19 в других лечебных учрежде-
ниях.

Методы диагностики COVID-19
Диагноз новой коронавирусной инфекции под-

тверждали путем выявления РНК SARS-CoV-2 в 
мазках из рото- и носоглотки с помощью полиме-
разной цепной реакции (ПЦР) с обратной транс-
крипцией в режиме реального времени и/или 
компьютерно-томографической картины легких, 

типичной для вирусной пневмонии. При отри-
цательных результатах ПЦР дополнительным 
аргументом в пользу диагноза COVID-19 было 
обнаружение антител к SARS-CoV-2 класса IgM 
и роста в динамике титра антител IgG.

Таблица 1. Характеристика реципиентов ренального 
трансплантата с COVID-19

Table 1. Characteristics of renal transplant recipients with 
COVID-19

Показатель Значение

Возраст на момент ТП, лет 48,1 [38,4;55,1]

Возраст на момент появления симпто-
мов COVID-19, лет

55,2 [43,3;61,6]

Срок после ТП на момент появления 
симптомов COVID-19, мес

69,4 [23,5;107,2]

Пациенты с повторной трансплантаци-
ей, n (%)

9 (13)

Пациенты с немедленной функцией 
трансплантата, n (%)

53 (76,8)

Иммунносупрессия:
такролимус
циклоспорин А
без ИКН, n (%)

57 (82,6)
11 (15,9)

1 (1,4)

Острое отторжение трансплантата в 
анамнезе, n (%)

13 (18,8)

Хроническое отторжение транспланта-
та, n (%)

3 (4,3)

Урологические осложнения после ТП, 
n (%)

7 (10,1)

Артериальная гипертензия, n (%) 49 (71)

Вирусные осложнения после ТП (до 
развития COVID-19), n (%)

29 (42)

Посттрансплантационный сахарный 
диабет (ПТСД),

всего
на инсулине, n (%)

22 (31,9)
6 (27,3)

Всего пациентов с сахарным диабетом 
(ПТСД и сахарный диабет как причина 
ХПН), n (%)

32 (46,4)

Сердечно-сосудистые осложнения по-
сле ТП, n (%)

14 (20,3)

Онкологические осложнения после ТП, 
n (%)

5 (7,2)

Дисфункция трансплантата (креатинин 
сывороточный>150 мкмоль/л) на мо-
мент появления симптомов COVID-19, 
n (%)

19 (27,5)

Индекс коморбидности, баллы 4 [3;6]
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Лечение проводилось в соответствии с дей-
ствующими на момент заболевания клинически-
ми рекомендациями Минздрава РФ.

Методы статистической обработки
Статистический анализ проводили с помо-

щью пакета статистических программ BioStat 7.3. 
Полученные данные оценены с помощью мето-
дов описательной статистики. Для оценки кли-
нико-лабораторных показателей рассчитывали 
медиану и межквартильный интервал, включа-
ющий 25-й и 75-й процентили. Статистическую 
значимость различий в двух группах оценивали с 
помощью непараметрического критерия Манна–
Уитни. Для выявления независимых предикторов 
неблагоприятного исхода был применен регрес-
сионный логистический анализ. Все различия 
считали статистически значимыми при p< 0,05.

Результаты

Срок от появления клинических симптомов 
до госпитализации пациентов составил 7 [4;10] 
суток, минимум – в день клинической мани-
фестации, максимум – на 39-е сутки (позднее 
обращение пациента за медицинской помощью).

Среди пациентов с трансплантированной поч-
кой, заболевших COVID-19, только у 27,5% был 
в анамнезе подтвержденный контакт с лица-
ми, инфицированными SARS-CoV-2. Наиболее 
частыми клиническими симптомами новой коро-
навирусной инфекции у больных с почечным 
аллотрансплантатом были гипертермия, общая 
слабость в дебюте заболевания, кашель и одыш-
ка, но встречались также, хотя и существенно 
реже, аносмия, боль в груди, рвота и/или диарея 
(табл. 2).

При поступлении в стационар у всех отме-
чались признаки поражения легочной ткани 
различной степени выраженности, но большая 
часть пациентов имела объем поражения легоч-
ной ткани до 50% – КТ1 и КТ2, и только у 13% 
в момент госпитализации поражение соответ-
ствовало КТ3. В процессе дальнейшего наблю-
дения, несмотря на проводимое лечение, стало 
больше пациентов с КТ3, и появился пациент с 
КТ4 (табл. 3).

Медиана количества положительных мазков 
у пациента составила 1 с минимум 0 и макси-
мумом 3. Результаты ПЦР были недоступны у 
2 больных, у 60 из 67 пациентов (89,5%) хотя бы 
в одном мазке обнаружена РНК вируса, у 7 боль-

Для пациентов с SARS-CoV-2-инфекцией в 
разгар заболевания (момент максимальных про-
явлений клинико-лабораторных паттернов) были 
характерны следующие изменения лаборатор-
ных показателей: снижение гемоглобина, абсо-
лютного количества лимфоцитов, общего белка 
и альбумина сыворотки, повышение креатинина, 
мочевины, ЛДГ, глюкозы крови, C-реактивного 
белка, ферритина, прокальцитонина и D-димера 
(табл. 4).

У ряда пациентов наблюдались серьезные 
осложнения: бактериальный сепсис у 8 из 
69 больных (11,6%), псевдомембранозный колит – 
у 3 (4,3%), инфаркт миокарда – у 5 (7,2%), мио-
кардит – у 5 (7,2%), тромбозы сосудов нижних 
конечностей – у 2 пациентов (2,9%).

Таблица 2. Эпидемиологические данные и ранние кли-
нические симптомы у реципиентов ренального транс-
плантата с инфекцией SARS-CoV-2

Table 2. Epidemiological data and early clinical symptoms 
in renal transplant recipients with SARS-CoV-2 infection

Факторы риска и симптомы
Число пациентов

(n=69)

Подтвержденный контакт с источни-
ком SARS-CoV-2, n (%)

19 (27,5)

Гипертермия в дебюте заболевания, 
n (%)

59 (85,5)

Общая слабость в дебюте заболева-
ния, n (%)

45 (65,2)

Кашель, n (%) 36 (52,2)

Одышка, n (%) 19 (27,5)

Боль в груди, n (%) 5 (7,2)

Аносмия, n (%) 10 (14,5)

Рвота и/или диарея, n (%) 5 (7,2)

Таблица 3. Результаты мультиспиральной компьютер-
ной томографии  легких у госпитализированных реци-
пиентов с COVID-19

Table 3. Multispiral chest computed tomography results of 
hospitalized kidney recipients with COVID-19

Степень поражения легких по КТ при 
поступлении в стационар (для 60 па-
циентов), n (%)

КТ1 28(46,7)

КТ2 24(40)

КТ3 8(13,3)

КТ4 0

Максимальная степень поражения 
легких по КТ (для 60 пациентов), n (%)

КТ1 24(40)

КТ2 19(31,7)

КТ3 16(26,7)

КТ4 1(1,7)

ных (10,5%) результаты ПЦР во всех мазках были 
отрицательными.
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Гидроксихлорохин применялся у 21  реци-
пиентов из 69 (30,4%) (заболевших весной и 
летом 2020  г., в дальнейшем препарат переста-
ли использовать), противовирусные препара-
ты  – у 16 (23,2%), антибиотики – у 59 (85,5%), 
кортикостероиды (метилпреднизолон, десаме-
тазон) парентерально – у 33 (47,8%), биологи-
ческие антицитокиновые препараты – у 11 из 
69 (15,9%). Тоцилизумаб получали 7 пациен-

тов, барицитиниб  – 2, левилимаб – 1, олокизу-
маб, а затем тоцилизумаб – 1 больной. Гепарин 
нефракционированный или низкомолекулярный 
был назначен 52  пациентам из 69 (75,4%), перо-
ральные антикоагулянты – 4 (5,8%), инсулин – 13 
(18,8%). Не получали кислородотерапию – 20 из 
69 (29%), получали увлажненный кислород через 
назальную канюлю – 23 (33,3%), неинвазивную 
ИВЛ – 12 (17,4%), инвазивную ИВЛ – 14 пациен-
тов (20,3%). Проведения ЗПТ в связи с тяжелой 
дисфункцией ренального трансплантата потребо-
вали 6 пациентов из 69 (8,7%). 5 из этих 6 пациен-
тов погибли, один выздоровел с восстановлением 
функции трансплантата.

У большинства пациентов – 66 из 69 (95,6%) – 
в той или иной мере изменяли поддерживающую 
иммуносупрессивную терапию. Доза ИКН оста-
валась прежней у 14 реципиентов из 69 (20,3%), 
уменьшалась со снижением целевых концентра-
ций – у 46 (66,7%), ИКН были полностью отмене-
ны у 9 (13%). Доза микофенолатов не изменялась 
у 5 реципиентов (7,6%), снижалась – у 14 (20,3%), 
полная отмена была выполнена у 47 (68,1%). 
Эверолимус был отменен у всех трех пациентов, 
получавших данный препарат. Пероральные кор-
тикостероиды получали в прежней дозе 24 реци-
пиента из 69 (34,8%), в повышенной дозе – 44 
(63,8%); только одному пациенту (1,4%) кортико-
стероиды внутрь были отменены на фоне при-
менения метилпреднизолона внутривенно.

Выжили с функционирующим транспланта-
том 53 пациента из 69 (76,8%), выжили с потерей 
функции трансплантата – 3 (4,3%), умерли – 13 
(18,8%). Причиной смерти всех пациентов был 
тяжелый респираторный дистресс-синдром 
(РДС) с полиорганной дисфункцией, осложнив-
шийся у 8 больных (61,5%) сепсисом и септиче-
ским шоком.

Пациенты с неблагоприятным исходом 
COVID-19 были несколько старше и имели на 
момент заболевания большую продолжитель-
ность посттрансплантационного периода в срав-
нении с выжившими больными, однако различия 
данных показателей не были статистически зна-
чимыми (табл. 5). В группе погибших больных 
был значимо выше индекс коморбидности, также 
больше было пациентов с СД. Отдельные кли-
нические наблюдения свидетельствуют о тяже-
лом течении COVID-19, развившемся в раннем 
послеоперационном периоде после ТП, особен-
но на фоне лечения отторжения. У одной паци-
ентки из нашей группы наблюдения на 30-е сутки 
после повторной аллотрансплантации трупной 

Таблица 4. Клинико-лабораторные показатели у реци-
пиентов ренального трансплантата с инфекцией SARS-
CoV-2 в разгар заболевания

Table 4. Clinical and laboratory parameters in renal 
transplant recipients in the peak period of SARS-CoV-2 
infection

Клинико-лабораторные 
показатели

Значения

Число положительных результатов 
ПЦР на SARS-CoV-2, Me (min;max), 
n=67

1 (0;3)

Гемоглобин, г/л, n=69 111,5 [95,7;130,3]

Лейкоциты, *109/л, n=69 8,660 [6,750;15,600]

Гранулоциты, *109/л, n=69 2,000 [0,675;3,500]

Лимфоциты, *109/л, n=69 0,500 [0,132;1,200]

Тромбоциты, *109/л, n=69 174,0 [121,0;202,0]

Билирубин, мкмоль/л, n=69 11,0 [8,0;15,0]

АЛТ, ед/л, n=69 31,0 [19,7;54,0]

АСТ, ед/л, n=69 32,0 [21,0;51,0]

Общий белок, г/л, n=69 59,5 [53,3;64,3]

Альбумин, г/л, n=69 32,5 [30,8;38,8]

Лактатадегидрогеназа, ед/л, n=69 339,7 [224,6;588,5]

Глюкоза крови, ммоль/л, n=69 7,10 [6,00;11,00]

Мочевина, ммоль/л, n=69 14,4 [9,5;19,2]

Креатинин крови, мкмоль/л, n=69 169,0 [126,0;260,5]

СКФ, мл/мин/1,73 м2 (клиренс креа-
тинина), n=69

38,1 [22,1;56,6]

C-реактивный белок, мг/л, n=69 34,9 [12,9;97,8]

Ферритин, мкг/л, n=69 647,0 [300,0;985,0]

Тропонин I, нг/мл, n=61 0,150 [0,035;1,840]

Прокальцитонин, нг/мл, n=69 1,050 [0,240;10,000]

Активированное частичное тром-
бопластиновое время, сек, n=69

30,0 [26,5;35,0]

МНО, n=69 1,200 [1,038;1,330]

D-димер, нг/мл, n=69 632,0 [347,5;3630,3]

Примечания: АЛТ – аланинаминотрансфераза; АСТ – ас-
партатаминотрансфераза; СКФ – скорость клубочковой 
фильтрации; МНО – международное нормализованное отно-
шение
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почки гистологически диагностировано гумо-
ральное отторжение. Проводилась антикризовая 
терапия по общепринятой схеме: плазмаферез, 
ритуксимаб, внутривенный иммуноглобулин. 
Однако на 11-е сутки после завершения терапии 
у пациентки появились признаки респираторной 
вирусной инфекции. При обследовании (мазок из 
носоглотки на ПЦР) подтвержден COVID-19. В 
последующем имело место стремительное разви-
тие ОРДС, пациентка погибла на 3-и сутки гос-
питализации в отделении реанимации и интен-
сивной терапии.

Таблица 5. Демографические показатели и сопутствую-
щие заболевания у выживших и погибших реципиентов 
ренального трансплантата с COVID-19

Table 5. Demographic characteristics and comorbidity 
status in the survived and deceased renal transplant 
recipients with COVID-19

Показатель/группа
Выжили,

n=56
Погибли,

n=13
p

Возраст на момент ТП, лет
47,4

[36,7;54,8]
51,3

[39,9;58,4]
0,104

Возраст на момент 
появления симптомов 
COVID-19, лет

54,5
[42,7;61,3]

58,8
[45,9;63,9]

0,177

Срок после ТП на момент 
появления симптомов 
COVID-19, мес

70,3
[29,9;108,7]

42,4
[2,4;99,7]

0,510

Индекс коморбидности, 
баллы

4 [3;5] 5 [4;6,5] 0,047

Сахарный диабет, n (%) 14 (25,3) 8 (61,5) 0,019

Таблица 6. Лабораторные показатели, биомаркеры 
тяжести заболевания у выживших и погибших реципи-
ентов ренального трансплантата с COVID-19

Table 6. Laboratory parameters, severity biomarkers in 
survived and deceased renal transplant recipients with 
COVID-19

Показатель/
группа

Выжили, 
n=56

Погибли, n=13 p

Гемоглобин
112,4

[100,0;132,0]
81,0

[73,9;106,4]
0,004

Лейкоциты
8,000

[6,670;10,600]
17,700

[12,675;24,460]
0,001

Лимфоциты
0,629

[0,170;1,500]
0,256

[0,065;0,515]
0,040

Гранулоциты
2,450

[0,700;3,800]
0,829

[0,623;2,145]
0,118

Тромбоциты
178,5

[148,8;212,5]
119,0

[102,0;142,5]
0,001

ЛДГ
280,0

[220,0;479,0]
843,3

[450,0;1087,5]
0,021

Глюкоза крови
6,89

[5,87;8,20]
11,07

[6,30;17,69]
0,045

Креатинин
146,0

[116,7;220,3]
374,0

[193,7;545,5]
0,001

Мочевина
12,5

[8,9;16,6]
26,1

[17,4;33,8]
0,0001

СКФ
42,4

[26,9;61,0]
13,0

[8,5;29,1]
0,0001

Общий белок
61,0

[56,8;65,0]
48,2

[44,2;56,1]
0,002

Альбумин
34,0

[31,2;39,6]
31,0

[26,8;32,4]
0,043

Билирубин
11,17

[7,90;14,41]
10,70

[8,47;16,70]
0,620

АЛТ
33,2

[20,3;54,0]
23,5

[17,8;56,1]
0,409

АСТ
27,9

[21,0;47,0]
47,6

[27,9;76,7]
0,103

С-реактивный 
белок

29,9
[11,7;69,0]

168,6
[64,9;291,0]

0,00008

Ферритин
503

[260;762]
3313

[902;8299]
0,027

Прокальцитонин
0,450

[0,163;4,185]
14,00

[2,235;34,45]
0,003

Тропонин
0,625

[0,045;1,325]
0,060

[0,035;8,590]
0,905

АЧТВ 
29,6

[25,1;32,4]
41,1

[37,8;73,9]
0,0003

МНО
1,170

[1,030;1,300]
1,420

[1,240;1,980]
0,001

D-димер
500

[245;2405]
3507

[2076;7215]
0,008

Погибшие пациенты в сравнении с выживши-
ми имели в разгар заболевания значимо более 
низкий уровень гемоглобина, лимфоцитов, тром-
боцитов, СКФ, общего белка и альбумина и более 
высокие значения лейкоцитов, ЛДГ, глюкозы 
крови, креатинина и мочевины, C-реактивного 
белка, ферритина, прокальцитонина, активиро-
ванного частичного тромбопластинового времени 
(АЧТВ), МНО и D-димера (табл. 6).

Выжившие после COVID-19 реципиенты 
ренального трансплантата имели статистически 
значимо меньшую степень поражения легочной 
ткани в разгар заболевания по данным мульти-
спиральной компьютерной томографии (МСКТ) 
в сравнении с погибшими пациентами (табл. 7).

В группе с неблагоприятным исходом новой 
коронавирусной инфекции было больше паци-
ентов с бактериальными осложнениями, бакте-
риальным сепсисом, грибковыми осложнениями, 
инфарктом миокарда и миокардитом. Эти паци-
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енты чаще нуждались в инвазивной ИВЛ и ЗПТ, 
им чаще отменяли ИКН (табл. 8).

Таблица 7. Характеристика картины мультиспиральной 
компьютерной томографии легких у выживших и погиб-
ших пациентов после трансплантации почки с COVID-19*

Table 7. Chest multispiral computed tomography 
characteristics in survived and deceased patients with 
COVID-19* after kidney transplantation

Показатель/группа
Выжили,

n=47
Погибли,

n=13
p

Максимальная 
степень пораже-
ния легких по КТ 
(для n=60), n (%)

КТ1 24 0

<0,001
КТ2 15 3

КТ3 8 9

КТ4 0 1

Примечание: * данные МСКТ были доступны для 47 выжив-
ших пациентов из 56

Таблица 8. Осложнения и особенности лечения выжив-
ших и погибших реципиентов ренального трансплантата 
с COVID-19

Table 8. Complications and treatment features in the groups 
of survived and deceased renal transplant recipients with 
COVID-19

Показатель/группа
Выжили,

n=56
Погибли,

n=13
p

Бактериальные осложне-
ния, n (%)

9 (16,1) 8 (61,5) 0,002

Бактериальный сепсис, 
n (%)

0 8 (61,5) <0,00001

Грибковые осложнения, 
n (%)

2 (3,6) 3 (23,1) 0,043

Инфаркт миокарда, n (%) 1 (1,8) 4 (30,8) 0,004

Миокардит, n (%) 2 (3,6) 3 (23,1) 0,043

Инвазивная ИВЛ, n (%) 3 (5,4) 12 (92,3) <0,00001

Потребность в гемодиали-
зе, n (%)

1(1,8) 5 (38,5) 0,001

Биологическая терапия, 
n (%)

7 (12,5) 4 (30,8) 0,199

Отмена ИКН (для n=63), 
n (%)

3 (5,4) 6 (12) 0,002

Группы выживших и погибших пациентов не 
различались статистически значимо по частоте 
приема гидроксихлорохина, антибиотиков, анти-
коагулянтов, отмены микофенолатов, увеличения 
дозы пероральных стероидов, дополнительного 
применения стероидов парентерально, примене-
ния биологических препаратов.

При проведении многофакторного регрес-
сионного анализа выявлены независимые пре-
дикторы смертельного исхода: бактериальный 

сепсис, инвазивная ИВЛ, тяжелая дисфункция 
ренального трансплантата с необходимостью 
лечения гемодиализом (табл. 9).

Таблица 9. Предикторы летальности реципиентов 
ренального трансплантата с COVID-19 (логистический 
регрессионный анализ)

Table 9. Mortality predictors in renal transplant recipients 
with COVID-19 (logistic regression analysis)

Предиктор ОR 95% ДИ p

Бактериальный сепсис – 
нет

0,385 0,193–0,765 <0,00001

Инвазивная ИВЛ – да 17,231 5,667–52,388 <0,00001

Гемодиализ – да 21,538 2,744–169,074 0,0006

Примечание: ДИ – доверительный интервал

Проведение инвазивной ИВЛ повышало риск 
смерти в 17,2 раза, гемодиализа – в 21,5 раза. 
Поскольку при бактериальном сепсисе, развив-
шемся у пациентов с инфекцией COVID-19, не 
выжил ни один пациент, рассчитать прямой риск 
невозможно. По этой причине было определено 
протективное значение: отсутствие сепсиса сни-
жало риск гибели пациентов в 2,6 раза.

Обсуждение

В 2019 г. появилась новая угроза для здоро-
вья и жизни пациентов с трансплантированными 
органами. Известно, COVID-19 протекает значи-
тельно тяжелее у пациентов после транспланта-
ции солидных органов. Они подвержены более 
длительной госпитализации и имеют худшие 
результаты лечения в сравнении с пациентами 
из общей популяции [9].

Как сообщалось ранее, передача SARS-CoV-2 
в большинстве случаев происходит от бессимп-
томных лиц [1]. В нашем исследовании большая 
часть заболевших реципиентов не имела извест-
ных эпидемиологических контактов, лишь 27,5% 
контактировали с инфицированными лицами. 
Наиболее частыми симптомами, отмеченными 
при поступлении в стационар, были лихорадка, 
кашель, одышка, одна треть пациентов поступи-
ла с жалобами со стороны желудочно-кишечного 
тракта, что существенно не отличалось от общей 
популяции [12, 21].

Изменения рентгенологической картины пред-
шествовали развитию гипоксемии, как и в общей 
популяции заболевших COVID-19 [22], хотя 
принято считать, что у пациентов, получающих 
иммунодепрессанты, может развиться ОРДС в 
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раннем периоде заболевания. У наших пациен-
тов прогрессирование ОРДС было в большинстве 
случаев ассоциировано с развитием системного 
воспаления и присоединением бактериальной 
инфекции. По-видимому, может играть роль 
и инфицирование другими вирусами, поража-
ющими дыхательную систему, но проведение 
обследования на данные вирусы по ряду причин 
не проводилось у наших пациентов. В одном из 
исследований сообщалось, что у 22,4% инфици-
рованных SARS-CoV-2 (11 из 40) были выявлены 
и другие респираторные вирусы; а у 127 пациен-
тов с другими вирусами у 11 (8,66%) имела место 
коинфекция SARS-CoV-2 [1].

Как известно, для многих пациентов с 
COVID- 19 общей чертой является наличие лим-
фопении, которая особенно выражена у пациен-
тов с тяжелым течением заболевания. Возможно, 
сниженные уровни циркулирующих лимфоци-
тов у пациентов могут отражать их массовую 
миграцию в воспаленные ткани или использова-
ние стероидной терапии. В некоторых исследо-
ваниях сообщалось о значительном истощении 
пула Т-клеток во вторичных лимфоидных орга-
нах пациентов, инфицированных SARS-CoV-2 
[23, 24], хотя потенциальные механизмы, ответ-
ственные за данное явление, до конца не изуче-
ны. Тем не менее, в нашем исследовании низкое 
число лимфоцитов было связано с респираторной 
декомпенсацией и фатальным исходом. Таким 
образом, тяжелая лимфопения представляет 
собой неблагоприятный прогностический фак-
тор у реципиентов ренального трансплантата 
с COVID-19. Погибшие пациенты имели также 
более высокие значения лейкоцитов в разгар 
заболевания в сравнении с выжившими, что в 
сочетании со значимо более высоким уровнем 
прокальцитонина свидетельствует, по-видимому, 
о присоединении бактериального сепсиса. В груп-
пе наших больных с неблагоприятным исходом 
был более высокий уровень С-реактивного белка 
и ферритина. Аналогично, по данным литерату-
ры, более высокие уровни маркеров воспаления 
в крови (включая С-реактивный белок, ферритин 
и D-димер), повышенное отношение нейтрофилов 
к лимфоцитам, высокие уровни провоспалитель-
ных цитокинов в сыворотке, а также прокальци-
тонина [25–27] были связаны с тяжестью заболе-
вания и смертью.

У погибших от COVID-19 пациентов отмече-
ны значимо более низкие уровни тромбоцитов, 
более высокие значения D-димера и ЛДГ, что 
означает с высокой долей вероятности развитие 

системного микрососудистого тромбоза, способ-
ствующего наступлению фатального исхода. 
Опубликованные данные подтверждают, что 
коронавирусная болезнь осложняется коагулопа-
тией, а именно – диссеминированным внутрисо-
судистым свертыванием при отсутствии клини-
чески явных тромбоэмболических событий [25, 28] 
в начале болезни, хотя в дальнейшем могут раз-
виваться и тромбозы сосудов крупного калибра. 
S. Cui et al. сообщили о 81 случае венозных тром-
бозов на фоне COVID-19 у пациентов, поступив-
ших в отделение интенсивной терапии, при этом 
40% больных из тех, кому не проводили тром-
бопрофилактику, умерли [26]. Представленные 
данные в очередной раз подтверждают важность 
назначения антикоагулянтной терапии у паци-
ентов с COVID-19, и особенно – у реципиентов 
ренального трансплантата, поскольку данная 
группа пациентов имеет, как правило, и другие 
факторы риска развития тромботических собы-
тий.

В нашей серии наблюдении общий уровень 
летальности реципиентов почечного трансплан-
тата с новой коронавирусной инфекцией составил 
18,8%, что соответствует публикациям с анало-
гичными показателями – от 6% до 30% [9, 11, 22, 
29]. Уровень смертности от COVID-19 в общей 
популяции составил 8% в Нью-Йорке, 14% – в 
Италии и 12% в Испании. У госпитализирован-
ных этот показатель значительно варьирует, 
но достигает более высоких значений, чем при 
COVID-19 в целом. В первоначальном исследо-
вании, проведенном в Китае, среди 191 госпи-
тализированного пациента уровень летальности 
составил 28% [30].

Мы не обнаружили между группами с благо-
приятным и неблагоприятным исходами значи-
мой разницы в возрасте и сроках после ТП, хотя 
в ряде публикаций описан более зрелый возраст 
и меньшие сроки после трансплантации как пре-
дикторы летальности [12, 14]. Возможно, это свя-
зано с недостаточно большим числом пациентов 
в нашей когорте. Выполненное нами исследова-
ние подтвердило наличие мультиморбидности у 
реципиентов ренального трансплантата, заболев-
ших COVID-19. Так, артериальная гипертензия 
имела место у 49% больных, СД – у 32%, ССЗ – у 
14%; вирусные осложнения в анамнезе (цитоме-
галовирусная инфекция, вирус Эпштейна–Барр) 
наблюдались у 29% реципиентов в разные сроки 
после трансплантации. В группе погибших реци-
пиентов были значимо выше индекс коморбидно-
сти и доля пациентов, страдавших СД.
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У пациентов, умерших от новой коронави-
русной инфекции, отмечались более высокие 
значения мочевины и креатинина сыворотки в 
разгар заболевания в сравнении с выжившими 
больными. В целом острое почечное поврежде-
ние (ОПП) трансплантата 3-й стадии развилось 
у 6 пациентов, из них 5 погибли. Всем этим паци-
ентам проводили ЗПТ – гемодиализ. Причины 
ОПП у реципиентов солидных органов могут быть 
различными – обсуждается острый канальце-
вый некроз, прямой цитотоксический эффект 
короновируса, развитие острого отторжения 
трансплантата вследствие редукции иммуносу-
прессии, тромботическая микроангиопатия [29, 
30]. Распространенной теорией развития ОПП у 
пациентов является неконтролируемый цитоки-
новый шторм и развитие полиорганной недоста-
точности  на фоне COVID-19 [31].

Причиной смерти пациентов в нашем иссле-
довании был тяжелый РДС с полиорганной 
дисфункцией (включая ОПП), нередко ослож-
нявшийся сепсисом и септическим шоком.

Как уже было отмечено выше, до сих пор не 
ясно, является ли иммуносупрессивное лечение 
независимым фактором риска тяжелого тече-
ния и смерти от коронавирусной инфекции. 
Первоначальное предположение о том, что имму-
нодефицитный статус ограничивает цитокиновый 
штром и приводит к более легкому течению забо-
левания [32], было опровергнуто последующими 
данными. Напротив, реципиенты, инфицирован-
ные COVID-19, имеют высокий риск необрати-
мых осложнений, фактически вызванных вторич-
ным иммунодефицитом. Поэтому большинству 
наших пациентов производилось контролируемое 
снижение объема иммуносупрессии. Обращает на 
себя внимание, что в группе умерших пациентов 
было больше больных, которым осуществлена 
полная отмена ИКН. По-видимому, можно объ-
яснить данный факт тем, что отмену ИКН про-
водили больным с изначально более тяжелым 
течением инфекции SARS-CoV-2.

В настоящее время имеется очень мало 
данных об оптимальном лечении перенесших 
трансплантацию пациентов с положительным 
тестом на SARS-CoV-2, включая стратегии по 
снижению или модификации иммуносупрессии. 
Группа трансплантологов из Лондона снижала 
иммуносупрессивную терапию у 27%, полностью 
отменяла – у 31% и не изменяла – у 5% пациен-
тов. Наиболее часто отменяемым был препарат 
из группы антиметаболитов (91%). Применение 
ИКН было уменьшено в 32% случаев (65/204) и 

прекращено в 58%. Конверсия с такролимуса или 
mTOR-ингибитора на циклоспорин произведена 
у 7% пациентов. Эверолимус был уменьшен в 7% 
и отменен в 67% случаев [33–35].

Кортикостероиды являются краеугольным 
камнем многих схем поддерживающей иммуно-
супрессии, а также они показали однозначную 
эффективность при лечении пациентов с тяже-
лой коронавирусной инфекцией в ряде много-
центровых исследований. С одной стороны, кор-
тикостероиды уменьшают выраженность цито-
кинового шторма, с другой – могут подавлять 
иммунный ответ, снижать клиренс патогенов, 
если их вводить на ранних этапах терапии SARS-
CoV-2 или при легкой форме заболевания [36–42]. 
В нашей серии наблюдений кортикостероиды 
парентерально были назначены 33 госпитализи-
рованным (47,8%). Пероральные кортикостероиды 
получали в прежней дозе 24 реципиентов из 69 
(34,8%), в повышенной дозе – 44 (63,8%); только 
одному пациенту (1,4%) кортикостероиды внутрь 
были отменены на фоне применения метилпред-
низолона внутривенно.

До настоящего времени нет единого мнения 
о том, какой фармакотерапевтической страте-
гии следует придерживаться при лечении новой 
коронавирусной инфекции. Поддерживающая 
терапия остается основой лечения COVID-19, 
и в настоящее время не существует противо-
вирусных препаратов с доказанной эффектив-
ностью. Большинство наших пациентов полу-
чали гидроксихлорохин, противомалярийный 
препарат с активностью in vitro против SARS-
CoV-2, поскольку действующие на тот момент 
Клинические рекомендации МЗ РФ поддержи-
вали такой вариант лечения. Однако недавние 
данные крупного обсервационного исследова-
ния [29] и рандомизированного контролируемого 
исследования [43] не подтвердили значительного 
преимущества этого препарата для лечения или 
профилактики COVID-19.

В начале пандемии COVID-19 также предпри-
нимались попытки использования антиретрови-
русных препаратов. Однако было показано, что 
у пациентов, принимающих ингибиторы протеаз, 
необходимы резко сниженные суточные дозы и 
увеличенные интервалы между приемами ИКН 
[44–50]. Было подсчитано [51], что период полу-
выведения ИКН увеличивался в 5–20 раз из-за 
системного ингибирования CYP3A и ABCB1, что 
привело к режиму дозирования: 0,5–1 мг один 
раз в неделю для Tac и 25 мг каждые 1–2 дня для 
циклоспорина А у реципиентов трансплантата 
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почки и печени. В целом эти данные убедительно 
свидетельствуют о том, что проведение терапии 
лопинавиром у реципиентов трансплантата, 
получавших ИКН, без корректировки дозиров-
ки приведет к чрезвычайно высоким и стойким 
концентрациям препаратов в крови и чрезмерной 
иммуносупрессии. Нередко упреждающего сни-
жения дозы циклоспорина или такролимуса ока-
зывалось недостаточно [52]. В настоящее время 
ингибиторы протеаз не применяются у пациентов 
с COVID-19, в том числе – у больных с транс-
плантированными органами.

При развитии признаков системного гипер-
воспаления (обозначаемые как «цитокиновый 
шторм») в большинстве центров использова-
лись анти-интерлейкиновые агенты. Эти препа-
раты показали себя особенно эффективными у 
тех пациентов, у кого наблюдалось увеличение 
потребности в кислородной поддержке [53–55]. У 
наших пациентов использовали преимущественно 
антагонист рецептора ИЛ-6 тоцилизумаб (7 паци-
ентов).  Блокаторы ИЛ-6 были использованы всего 
у 9 пациентов (13%). Вместе с этим, КТ3–4 было 
у 17, а КТ2 – у 19 пациентов. Теоретически – это 
то количество больных, у которых были показа-
ния к назначению блокаторов ИЛ-6. По данным 
литературы, эта, пожалуй, единственная группа 
препаратов, которая улучшает исходы заболева-
ния у всех субпопуляций пациентов (тяжелых, 
крайне тяжелых, получавших неинвазивную и 
инвазивную ИВЛ и т.д.). Мы не обнаружили влия-
ния биологических препаратов на исход, однако 
это может быть связано с тем, что пациентов, 
получавших такую терапию, в нашей когорте 
было немного. Ретроспективно  можно говорить 
о том, что в представленной когорте не менее 50% 
пациентов – это пациенты с КТ2-4 – могли бы 
получать блокаторы ИЛ-6, но не получали ввиду 
ограниченного доступа последних.

В 2021 году быстро пополняется арсенал вак-
цин против SARS-CoV-2, имеющих высокую 
эффективность и низкую частоту серьезных 
нежелательных явлений [56]. По-видимому, 
вакцинация является единственным надеж-
ным способом предотвращения тяжелых форм 
COVID-19 и смертельных исходов, ассоциирован-
ных с данной вирусной инфекцией, у пациентов 
с трансплантированными органами.

Выводы

1. Выжили с функционирующим трансплан-
татом 76,8% пациентов с COVID-19, выжили 
с потерей функции трансплантата – 3 (4,3%), 
умерли – 13 (18,8%). Причиной смерти пациен-
тов был тяжелый респираторный дистресс-син-
дром с полиорганной дисфункцией. Не выявлено 
различий между группами выживших и погиб-
ших в возрасте и сроках после трансплантации 
на момент заболевания, однако в группе умер-
ших был значимо выше индекс коморбидности и 
больше пациентов с сахарным диабетом.

2. Погибшие пациенты в сравнении с выжив-
шими имели в разгар заболевания значимо более 
низкий уровень гемоглобина, лимфоцитов, тром-
боцитов, скорости клубочковой фильтрации, 
общего белка и альбумина и более высокие значе-
ния лейкоцитов, лактатдегидрогеназы, глюкозы 
крови, креатинина и мочевины, C-реактивного 
белка, ферритина, прокальцитонина, активиро-
ванного частичного тромбопластинового време-
ни, международного нормативного отношения и 
D-димера, что подтверждает роль чрезмерного 
системного воспалительного ответа, специфиче-
ской коагулопатии, сепсиса и дисфункции транс-
плантата при неблагоприятном исходе заболе-
вания.

3. При проведении многофакторного регрес-
сионного анализа выявлены независимые пре-
дикторы смертельного исхода у реципиентов 
ренального трансплантата с COVID-19: бакте-
риальный сепсис, инвазивная ИВЛ, тяжелая 
дисфункция ренального трансплантата с необ-
ходимостью лечения гемодиализом.

4. Модификация иммуносупрессивной терапии 
у реципиентов с COVID-19, как правило, необхо-
дима при развитии COVID-19, однако принятие 
решения о снижении объема иммуносупрессии 
должно быть персонализированным с учетом 
тяжести вирусной инфекции, возраста пациен-
та, сопутствующих заболеваний, сроков после 
трансплантации и риска отторжения.

5. Поскольку эффективность противовирусной 
и биологической терапии при инфекции SARS-
CoV-2 до конца не установлена, а риск смерти 
крайне высок, оптимальным подходом следует 
считать предупреждение развития COVID-19 у 
реципиентов ренального трансплантата с помо-
щью вакцинации, хотя требуются дальнейшие 
клинические исследования как лечебных, так и 
профилактических стратегий.
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