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Аннотация
Актуальность. Пандемия новой коронавирусной инфекции (COVID-19) оказала существенное влияние на все 
сферы здравоохранения, в том числе на донорство и трансплантацию органов. Несмотря на это, масштабные 
отечественные исследования, анализирующие особенности течения и исходы COVID-19 у реципиентов печени, 
до настоящего времени проведены не были.
Цель. Определить распространенность, особенности клинического течения, тяжесть, исходы COVID-19, а 
также оценить безопасность и эффективность вакцинации для профилактики заболевания у реципиентов 
печени.
Материал и методы. В одноцентровое поперечное исследование включены данные о 260 реципиентах печени 
(71% от всех пациентов, имевших риск заболевания COVID-19), оперированных в ФГБУ ГНЦ ФМБЦ им. 
А.И. Бурназяна в период с мая 2010 по сентябрь 2021 г. Сбор данных проводили во время телефонного или очного 
опроса пациентов в период с 6 по 20 сентября 2021 г. Также анализировали результаты лабораторных и 
инструментальных тестов, иную медицинскую документацию, если проводилось стационарное лечение.
Результаты. На середину сентября 2021 года заболеваемость COVID-19 после трансплантации печени составила 
31% (75 случаев у 260 реципиентов). Бессимптомное течение отмечено у 11 пациентов (15%). Госпитализация 
в стационар потребовалась в 18 наблюдениях (28%). В одном случае инфекция COVID-19 стала причиной 
летального исхода. Летальность и смертность в исследуемой когорте составили 1% и 0,4% соответственно. 
Факторами риска, статистически значимо повышающими вероятность инфицирования SARS-CoV-2, стали 
контакт с заболевшим (ОШ: 12,9; 95%ДИ: 6,6–25,0) и пренебрежение мерами неспецифической профилактики 
(ОШ: 2,0; 95%ДИ: 1,1–3,7). Возраст реципиента от 60 и более лет значимо повышал риск тяжелого течения 
инфекции (ОШ: 5,0; 95%ДИ: 1,3–18,7).
Ни одна из использованных схем иммуносупрессивной терапии статистически значимо не повышала риск 
тяжелого течения заболевания. Применение такролимуса в виде монотерапии или в комбинации с другими 
препаратами снижало риск тяжелого течения (ОШ: 0,2; 95%ДИ: 0,1–0,95).
Вакцинация против SARS-CoV-2, которая была проведена 42 реципиентам (17%), не сопровождалась серьезными 
нежелательными явлениями и существенно снижала риск заболевания COVID-19 (ОШ: 7,2; 95%ДИ: 1,7–31,3). 
Частота обнаружения специфических антител класса IgG к SARS-CoV-2 составила 94% у реципиентов, 
перенесших заболевание, и 45% – среди вакцинированных (p<0,001). Достигнутый уровень коллективного 
иммунитета против COVID-19 в анализируемой когорте составил 48%.
Заключение. Взрослые реципиенты печени не подвержены избыточному риску заболевания COVID-19. 
Должное соблюдение профилактических мер и вакцинация позволяют значимо сократить риски заражения и 
тяжелого течения инфекции. Объективные данные о том, что прием иммуносупрессивной терапии повышает 
риск тяжелого течения COVID-19 у реципиентов печени, отсутствуют. В условиях продолжающейся 
пандемии COVID-19 монотерапию такролимусом возможно рассматривать как наиболее безопасную схему 
поддерживающей иммуносупрессии.
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АИГ – аутоиммунный гепатит
ГКС – глюкокортикостероиды
ИВЛ – искусственная вентиляция легких
ИКР – интерквартильный размах
КТ – компьютерная томография
ОШ – отношение шансов
ПБЦ – первичный билиарный цирроз
ПСХ – первичный склерозирующий холангит

СЗП – свежезамороженная плазма
ЦП – цирроз печени
CyA – циклоспорин А
Eve – эверолимус
MPA – микофенолаты
Ster – глюкокортикостероиды
Tac – такролимус
95%ДИ – 95% доверительный интервал
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Abstract
Background. The novel coronavirus infection (COVID-19) pandemic has had a significant impact on all areas of health 
care system, including organ donation and transplantation. Despite this, there were no large Russian studies of COVID-19 
course and outcomes in liver transplant recipients.
The study purpose was to determine prevalence, clinical course, severity, outcomes of COVID-19, as well as to assess the 
safety and efficiency of vaccination for disease prevention in liver transplant recipients.
Material and methods. 260 recipients (71% of all patients at risk of COVID-19 disease) who underwent liver 
transplantation at State Research Center – Burnasyan Federal Medical Biophysical Center from May 2010 to September 
2021 were included in a single-center cross-sectional study. Data collection was performed during a telephone or face-
to-face interview from September 6, 2021 to September 20, 2021. If patients were hospitalized with COVID-19, we also 
analyzed the results of laboratory and instrumental tests, other medical documentation.
Results. By mid-September 2021, the incidence of COVID-19 after liver transplantation was 31% (75 cases in 260 
recipients). Asymptomatic course was observed in 11 (15%) patients. Hospitalization was required in 18 (28%) cases. In 
one case, COVID-19 infection was the cause of death. Mortality and death rate in the study cohort were 1% (1/75) and 
0.4% (1/260), respectively. Risk factors that statistically significantly increased the likelihood of infection with SARS-
CoV-2 were contact with the patient (OR: 12.9; 95% CI: 6.6 - 25.0) and non-compliance with non-specific prophylaxis 
measures (OR: 2.0; 95 % CI: 1.1 - 3.7). The recipient's age of 60 years or more significantly increased the risk of severe 
infection (OR 5.0; 95% CI: 1.3 - 18.7). None of the immunosuppressive therapy regimens significantly increased the risk 
of severe disease. Tacrolimus monotherapy or in combination with other drugs reduced the risk of severe COVID-19 (OR: 
0.2; 95% CI: 0.1 - 0.95). Vaccination against SARS-CoV-2, which was performed in 42 (17%) recipients, did not cause 
serious adverse events and significantly reduced the risk of COVID-19 disease (OR: 7.2; 95% CI: 1.7 - 31.3). The detection 
rate of specific IgG antibodies to SARS-CoV-2 was 94% in recipients who had undergone the disease and 45% among 
those vaccinated (p<0.001). The achieved level of herd immunity against COVID-19 in the analyzed cohort was 48%.
Conclusion. Adult liver transplant recipients are not at an excessive risk of COVID-19 disease. Compliance with 
preventive measures and vaccination can significantly reduce the risks of infection and severe infection. There is no 
objective evidence that immunosuppressive therapy increases the risk of severe COVID-19 in liver transplant recipients. 
In the context of the ongoing COVID-19 pandemic, tacrolimus monotherapy may be considered as a safe regimen of 
maintenance immunosuppression.
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Введение

За последние десятилетия пандемия новой 
коронавирусной инфекции стала одним из наи-
более глобальных вызовов для систем здраво-
охранения многих стран [1, 2]. Распространение 
COVID-19 оказало существенное негативное 
влияние на активность донорских и транс-
плантационных программ по всему миру [3, 4]. 
Невозможность обеспечить должный уровень 
инфекционной безопасности трансплантируе-
мых органов в новых, постоянно меняющихся 
условиях, а также неизбежная потребность в 
использовании иммуносупрессивной терапии в 
послеоперационном периоде нередко приводили к 
полной остановке трансплантаций в ряде центров. 
Перепрофилирование ряда крупных клиник под 
инфекционные стационары, привлечение врачей 
и сестринского персонала к лечению пациентов с 
COVID-19, изоляция после контакта с инфици-
рованными и заболеваемость среди сотрудников 
также существенно осложнили и изменили сло-
жившийся порядок работы донорских и транс-
плантационных команд [5].

Тем не менее, спустя некоторое время 
большинству центров трансплантации удалось 
адаптироваться к новым условиям и продолжить 
работу. По данным Российского трансплантологи-
ческого общества в 2020 году [6] по сравнению с 
2019 годом [7] количество трансплантаций орга-
нов в стране сократилось на 19% (с 2427 до 1960), 
эффективных посмертных доноров – на 23% (с 
732 до 564), что нельзя считать критическим сни-
жением.

Несмотря на то, что в течение первой 
волны COVID-19 в ФГБУ ГНЦ ФМБЦ им. 
А.И. Бурназяна ФМБА России был развернут 
инфекционный госпиталь для лечения пациентов 
с новой коронавирусной инфекцией, принятые 
организационные меры позволили не останав-
ливать работу трансплантационной и донорской 
программ и в целом сохранить ритмичный темп 
операций. Активная тактика по выявлению воз-
можного инфицирования вирусом SARS-CoV-2 
реципиентов, родственных и посмертных доно-
ров, а также строгое соблюдение эпидемиологи-
ческого режима позволили исключить вспышки 
COVID-19 среди пациентов в ближайшем пост-
трансплантационном периоде.

Тем не менее, с начала апреля 2020 года от 
ранее оперированных пациентов в Центр стали 
поступать сообщения о заболевании COVID-19. 
Динамика новых случаев инфицирования реци-

пиентов соответствовала темпам заболеваемости 
в стране – пик заражений пришелся на октябрь–
ноябрь 2020 года.

Волнообразное течение заболеваемости 
COVID-19 в мире и в России, регулярная иден-
тификация новых штаммов вируса, а также про-
должительность пандемии, приближающаяся на 
сегодняшний день к двум годам, с высокой вероят-
ностью позволяют заключить, что в перспективе 
ближайших нескольких лет достичь элиминации 
вируса из популяции не удастся. Следовательно, 
особую актуальность имеют работы, направлен-
ные на изучение особенностей распространения 
и течения COVID-19 в когортах кандидатов на 
трансплантацию и реципиентов органов, оценку 
безопасности и эффективности различных про-
филактических и лечебных стратегий, отдален-
ных эффектов, перенесенного заболевания.

Указанные обстоятельства определили необ-
ходимость проведения собственного исследова-
ния, направленного в первую очередь на получе-
ние объективных данных о распространенности и 
особенностях течения COVID-19 у реципиентов 
печени, а также на идентификацию специфи-
ческих факторов, влияющих на риск инфици-
рования и тяжесть заболевания. Кроме того, не 
менее важной задачей представлялось оценить 
безопасность и клиническую эффективность вак-
цин против SARS-CoV-2 в когорте пациентов, 
перенесших трансплантацию печени.

Материал и методы

Дизайн исследования
Одноцентровое поперечное исследование было 

инициировано 1 сентября 2021 года. Сбор сведе-
ний проводили во время телефонного или очного 
опроса пациентов в период с 6 по 20 сентября 
2021 г. Интервью пациентов проводилось семью 
сотрудниками Центра хирургии и трансплан-
тологии по заранее сформированному перечню 
вопросов, представленному в виде электронной 
формы Google Forms. Это позволило унифициро-
вать работу, сократить сроки проведения иссле-
дования, а также автоматически получить набор 
данных, пригодных для немедленной статистиче-
ской обработки. Для корректной интерпретации 
медицинских данных у пациентов запрашивали 
электронные копии результатов лабораторных 
и инструментальных тестов, выписные эпикри-
зы, если проводилось стационарное лечение. 
Демографические данные о реципиентах и доно-
рах, сведения об особенностях операций и тече-
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нии послеоперационного периода, необходимые 
для анализа, были получены из научного реги-
стра трансплантаций печени, который ведется 
в Центре.

Формирование исследуемой когорты
При формировании исследуемой когорты 

(рис. 1), на первом этапе были исключены реци-
пиенты, умершие до начала пандемии COVID-
19 (до 01.02.2020 г.) в Российской Федерации – 
62 наблюдения. С 01.02.2020 по 6.09.2021 г. (пери-
од пандемии) было зафиксировано 16 летальных 
исходов – эти наблюдения анализировались 
отдельно. Со 109 реципиентами не удалось уста-
новить контакт, либо они отказались от участия 
в исследовании, 245 реципиентов ответили на 
заданные вопросы.

результаты всех тестов, в том числе проведенных 
по инициативе самих пациентов.

Демографические характеристики
исследуемой когорты

На момент регистрации исходов медиана 
возраста реципиентов составила 50 лет (от 21 
до 72 лет). Среди них было 129 женщин (50%) и 
131 мужчина (50%). В 42% случаев транспланта-
ция была выполнена при циррозе печени (ЦП) 
вирусной этиологии, в 16% – при первичном 
билиарном циррозе или первичном склерозиру-
ющем холангите, в 14% – при гепатоцеллюлярной 
карциноме на фоне ЦП, в 7% – при ЦП неясной 
этиологии, в 3% – при ЦП в исходе аутоиммунно-
го гепатита. Трансплантат печени от родственного 
донора получили 183 пациента (70%), от посмерт-
ного донора – 77 (30%).

Медиана времени, прошедшего после транс-
плантации печени, составила 4 года (от 1 месяца 
до 10 лет) – интерквартильный размах: 1–6 лет. 
При этом доли пациентов, находящихся на 
разных сроках после операции, были сопостави-
мы (рис. 2).

Таким образом, совокупно были собраны и 
проанализированы данные о 260 реципиентах, 
что составило 71% от всех реципиентов, подвер-
гавшихся риску заболевания COVID-19. У одного 
пациента летальный исход наступил после про-
ведения телефонного интервью.

Критерии, использованные
для диагностики COVID-19

В группу перенесших COVID-19 относили 
пациентов, которым диагноз заболевания был 
установлен при обращении в медицинскую орга-
низацию. Кроме того, пациента считали пере-
несшим COVID-19, если по крайней мере одно-
кратно был получен положительный результат 
ПЦР-тестирования и/или идентифицированы 
специфические антитела к вирусу SARS-CoV-2, 
и/или имелась типичная рентгенологическая 
картина «ковидной» пневмонии при компьютер-
ной томографии (КТ). Во внимание принимались 

Рис. 2. Распределение пациентов исследуемой когорты 
в зависимости от срока после трансплантации печени

Fig. 2. Distribution of patients of the study cohort in regard 
with the period after liver transplantation

Пациенты исследуемой когорты во время пан-
демии проживали во всех федеральных округах 
Российской Федерации (рис. 3), преимуществен-
но в Центральном, Дальневосточном и Северо-
Кавказском.

На территории Москвы и Московской обла-
сти в период пандемии постоянно проживали 
42 реципиента печени (17%).

Рис. 1. Формирование исследуемой когорты

Fig. 1. Forming the study cohort

445 трансплантаций

62 человека (14%)
смертельный исход

до 01.02.2020

109 пациентов (25%)
отсутствие контакта
с реципиентом/отказ

от участия в исследовании

В анализ включено 260 наблюдений
(71% от всех реципиентов,

подверженных риску заболевания COVID-19)

431 реципиент (100%)
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Статистическая обработка данных
Для описания количественных перемен-

ных рассчитывали медиану, интерквартильный 
размах (ИКР), а также указывали минималь-
ное и максимальное значения. Для качествен-
ных признаков указывали абсолютные частоты, 
где уместно приводили относительные частоты, 
выраженные в процентах. Для определения раз-
личий между двумя независимыми группами по 
количественным признакам применяли непара-
метрический двухсторонний критерий Манна–
Уитни, для качественных признаков – критерий 
Хи-квадрат. При расчете отношения шансов 
(ОШ) наступления события указывали 95% дове-
рительный интервал (95%ДИ). Расчеты прово-
дили с использованием статистического пакета 
программ Statistica 12 (StatSoft Inc., США).

Результаты

Распространенность и факторы риска 
COVID-19 после трансплантации печени

В период с 01.02.2020 по 06.09.2021 г. инфекция 
COVID-19 была диагностирована у 91 (37%) из 
245 опрошенных реципиентов. При этом 75 паци-
ентов (31%) перенесли заболевание после транс-
плантации, а 16 (6%) – до операции.

Среди 185 пациентов, оперированных до нача-
ла пандемии, COVID-19 отмечен у 66 (36%). Из 
59 пациентов, перенесших трансплантацию после 
01.02.2020 г., в посттрансплантационном периоде 
инфекция была диагностирована в 9 наблюде-
ниях (15%). Динамика новых случаев COVID-19 

по месяцам в исследуемой когорте и среди насе-
ления Российской Федерации представлена на 
рис. 4.

Рис. 3. Постоянное место пребывания (федеральные 
округа Российской Федерации) реципиентов в период 

пандемии COVID-19

Fig. 3. Permanent residence (Federal Regions of the 
Russian Federation) of recipients during the COVID-19 

pandemic

Рис. 4. Динамика новых случаев COVID-19 среди паци-
ентов исследуемой когорты и населения Российской 
Федерации в период с февраля 2020 по сентябрь 2021 г.

Fig. 4. Dynamics of new cases of COVID-19 among patients of 
the study cohort and the population of the Russian Federation 

in the period from February 2020 to September 2021

Значимость потенциальных факторов риска 
инфицирования вирусом SARS-CoV-2 после 
трансплантации печени оценивали, сравнивая 
группы пациентов, перенесших (n=75) и не пере-
несших (n=154) COVID-19 (табл. 1).

Таблица 1. Значимость потенциальных факторов риска 
инфицирования вирусом SARS-CoV-2

Table 1. Significance of potential risk factors for SARS-
CoV-2 infection

Фактор риска 
инфицирования

Не 
болевшие 

(n=154)

COVID-19 
после 
транс-

плантации 
(n=75)

p
Отношение 

шансов 
(95%ДИ)

Контакт с ин-
фицированным, 
n (%)

23 (15) 52 (69) <0,001 12,9
(6,6–25,0)

Пренебрежение 
профилактиче-
скими мерами, 
n (%)

32 (21) 26 (35) 0,024 2,0
(1,1–3,7)

Перемещение за 
пределы регио-
на проживания, 
n (%)

64 (42) 34 (45) 0,588 1,2
(0,7–2,0)

Возраст 60 и 
более лет, n (%) 32 (21) 12 (16) 0,389 0,7

(0,4–1,5)

Проживание 
в Москве или 
Московской об-
ласти, n (%)

32 (21) 10 (13) 0,172 0,6
(0,3–1,3)

Срок после 
трансплантации 
менее 1 года, 
n (%)

21 (14) 4 (5) 0,059 0,4
(0,2–1,1)

Таким образом, шанс заболеть COVID-19 был 
статистически значимо выше в случае контакта 
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с инфицированным человеком (как правило, один 
из членов семьи пациента) и при несоблюдении 
мер неспецифической профилактики. Следует 
подчеркнуть, что строгость соблюдения профи-
лактических мер оценивалась самими пациента-
ми, поэтому значимость данного фактора может 
быть недооценена.

Клинические симптомы, результаты
диагностических тестов, продолжительность 

и тяжесть течения COVID-19
после трансплантации печени

Из 75 реципиентов, перенесших COVID-19 
после пересадки печени, ПЦР-тестирование 
было выполнено в 61 случае (81%), анализ крови 
на специфические антитела к SARS-CoV-2 – в 
45 наблюдениях (60%), КТ грудной клетки – в 
32 (43%). Результаты тестирования приведены 
на рис. 5.

В большинстве случаев COVID-19, за исклю-
чением бессимптомной формы, у 43 (68%) забо-
левших клинические проявления инфекции 
регрессировали в течение двух недель, в период 
от двух до четырех недель выздоровели 15 паци-
ентов (24%), сохранение симптомов более одного 
месяца наблюдали у 5 пациентов (8%).

Среди 24 пациентов, у которых при КТ были 
обнаружены признаки вирусной пневмонии 
(«матовое стекло»), площадь поражения менее 
25% отмечалась у 17, 25–50% – у 6, и только в 
одном наблюдении она превышала 75%.

В 11 наблюдениях (15%) инфекция протека-
ла бессимптомно. Остальные пациенты отметили 
хотя бы один из симптомов заболевания, частота 
встречаемости которых представлена на рис. 6.

Выраженность температурной реакции при 
заболевании COVID-19 приведена на рис. 7.

Определение степени тяжести COVID-19 про-
водили в соответствии с актуальной на момент 
анализа версией рекомендаций Министерства 
здравоохранения РФ [8]: 38 заболевших (50%) 
перенесли инфекцию в легкой форме, среднетя-
желое течение отмечалось у 20 (27%), тяжелое – 
у 5 (7%), крайне тяжелое – в одном наблюдении 
(1%).

Рис. 5. Частота выполнения и результаты диагностиче-
ских исследований у реципиентов печени с COVID-19 

инфекцией (n=75)

Fig. 5. Frequency and results of diagnostic tests in liver 
transplant recipients with COVID-19 infection (n=75)

Рис. 6. Частота отдельных симптомов при заболева-
нии COVID-19 (n=64, случаи бессимптомного течения 

исключены)

Fig. 6. Incidence of individual symptoms in COVID-19 
disease (n=64, cases of asymptomatic course are excluded)

Рис. 7. Распределение реципиентов печени в зависи-
мости от максимальной температуры при заболева-
нии COVID-19 (n=64, случаи бессимптомного течения 

исключены)

Fig. 7. Distribution of liver transplant recipients in regard 
with the maximum body temperature in COVID-19 disease 

(n=64, cases of asymptomatic course are excluded)
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Иммуносупрессивная терапия,
проведенное лечение, исходы и факторы риска

тяжелого течения COVID-19
Очевидно, что одним из главных обстоятельств, 

способных повлиять как на тяжесть течения, так 
и на исходы COVID-19 в исследуемой когорте, 
могла быть иммуносупрессивная терапия. В ходе 
работы была установлена актуальная частота 
использования отдельных иммуносупрессивных 
препаратов и их комбинаций. Из 245 опрошенных 
пациентов 176 (72%) получали монотерапию, в 
60 наблюдениях (25%) применялся двухкомпо-
нентный, а в 7 (2%) – трехкомпонентный протокол 
поддерживающей иммуносупрессии.

В рамках настоящего исследования для опре-
деления значимости факторов (в том числе каса-
ющихся иммуносупрессивной терапии), потен-
циально способных привести к более тяжелому 
течению COVID-19, пациенты, перенесшие забо-
левание были разделены на две группы: в 1-ю 
вошли случаи бессимптомного и легкого течения 
(n=49), во 2-ю – наблюдения среднетяжелого, 
тяжелого и крайне тяжелого течения (n=26).
Частота использования отдельных схем при раз-
личной тяжести течения COVID-19 у реципиен-
тов печени приведена в табл. 2.

Необходимо отметить, что 34 реципиента 
(14%) сообщили, что в период с начала панде-
мии им изменялась схема иммуносупрессивной 
терапии. В большинстве случаев (n=18) измене-
ния определялись парамедицинскими мотивами 
и заключались в замене препарата одного торго-
вого наименования на другое. Восьми пациентам 

выполнена плановая коррекция – постепенная 
отмена глюкокортикостероидов. В пяти случаях 
изменения были продиктованы клинически зна-
чимой токсичностью ингибиторов кальциневрина 
(в 3 случаях – нефротоксичность, в 2 наблюде-
ниях – нейротоксичность). Трем пациентам про-
ведено усиление иммуносупрессивной терапии в 
связи с предполагаемым или доказанным оттор-
жением трансплантата. Ни в одном случае забо-
левания COVID-19 схема иммуносупрессивной 
терапии у реципиентов печени изменена не была.

Из 64 пациентов, имевших клинические прояв-
ления COVID-19, госпитализация потребовалось 
18 (28%), в том числе в двух случаях в отделение 
реанимации и интенсивной терапии. Остальные 
пациенты получали лечение амбулаторно или 
не обращались за помощью в медицинские орга-
низации. В кислородной поддержке нуждалось 
6 пациентов, в одном наблюдении потребовалось 
проведение искусственной вентиляции легких 
(ИВЛ), экстракорпоральная мембранная оксиге-
нация не проводилась ни в одном случае. Случаев 
повторного заболевания COVID-19 после ранее 
перенесенной инфекции не было.

На рис. 8 представлена частота назначения 
отдельных групп препаратов реципиентам пече-
ни для лечения COVID-19 и потребность в кис-
лородной поддержке.

Следует подчеркнуть, что в подавляющем 
большинстве случаев препараты без доказанной 
эффективности применялись пациентами по соб-
ственной инициативе.

Таблица 2. Частота использования схем иммуносупрессивной терапии при различной тяжести COVID-19

Table 2. Frequency of using immunosuppressive therapy regimens in COVID-19 of different severity

Схема иммуносупрессии
Бессимптомное 

и легкое течение 
(n=49)

Среднетяжелое, тяжелое 
и крайне тяжелое течение 

(n=26)
p

Отношение шансов 
(95%ДИ)

Монотерапия, n(%) 38 (78) 19 (73) 0,667 0,8 (0,3–2,4)

Такролимус (Tac), n 36 15 0,164 0,5 (0,2–1,3)

Эверолимус (Eve), n 1 3 0,082 6,2 (0,6–63,5)

Циклоспорин А (CyA), n 1 1 0,645 1,9 (0,1–32,0)

Двухкомпонентный протокол, n (%) 8 (18) 7 (27) 0,275 1,9 (0,6–6,0)

Tac+Eve, n 5 2 0,722 0,7 (0,1–4,1)

Tac+Глюкокортикостероиды (Ster), n 2 2 0,508 2,0 (0,3–14,8)

Tac+Микофенолаты (MPA), n 1 1 0,645 1,9 (0,1–32,0)

CyA+MPA, n — 2 — —

Трехкомпонентный протокол, n(%) 2 (4) — — —

Tac+MPA+Ster, n 2 — — —
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Результаты анализа статистической значимо-
сти возможных факторов риска тяжелого тече-
ния COVID-19 у реципиентов печени приведены 
в табл. 3.

Таким образом, из рассмотренных факторов 
значимое негативное влияние на тяжесть тече-

ния COVID-19 у реципиентов печени оказывал 
пожилой возраст пациента (60 и более лет). В то 
же время включение такролимуса в схему имму-
носупрессии в виде монотерапии или в комбина-
ции с любыми другими препаратами статистиче-
ски значимо снижало шансы тяжелого течения 
заболевания.

За анализируемый период инфекция COVID-
19 стала причиной летального исхода одного 
реципиента печени, оперированного до начала 
пандемии, в 2019 году. Таким образом леталь-
ность составила 1% (1 случай на 75 заболевших), 
а смертность – 0,4% (1 случай на 260 наблюде-
ний в исследуемой когорте). Среди остальных 
15 летальных исходов, наступивших в период 
пандемии, ни в одном случае не было получено 
данных об инфицировании пациентов COVID-19. 
Спустя 2 года после пересадки печени причинами 
летальных исходов стали: рецидив и прогресси-
рование гепатоцеллюлярной карциномы (n=3), 
цирроз трансплантата в результате возврата 
HDV-инфекции (n=3), лимфопролиферативное 
заболевание (n=1). При сроке менее 2 лет: про-
грессирующая полиорганная недостаточность на 
фоне тяжелой ранней дисфункции трансплан-
тата печени (n=4), холангиогенный сепсис (n=2), 
тромбоз печеночной артерии (n=1), тромбоэмбо-
лия легочной артерии (n=1).

Рис. 8. Частота назначения отдельных групп препаратов 
для лечения COVID-19 и потребность в кислородной 

поддержке (n=64)

Fig. 8. Frequency of prescribing certain groups of drugs 
for the treatment of COVID-19 and the need for oxygen 

support (n=64)

Таблица 3. Потенциальные факторы риска тяжелого течения COVID-19 и анализ их статистической значимости

Table 3. Potential risk factors for severe COVID-19 course and the analysis of their statistical significance

Фактор риска тяжелого течения COVID-19
Бессимптомное 

и легкое течение 
(n=49)

Среднетяжелое, 
тяжелое и крайне 

тяжелое течение (n=26)
p

Отношение 
шансов 
(95%ДИ)

Возраст 60 лет и более, n (%) 4 (8) 8 (31) 0,012 5,0 (1,3–18,7)

Гепатоцеллюлярная карцинома как показание к 
трансплантации, n (%)

4 (8) 5 (19) 0,161 2,7 (0,7–11,0)

ПБЦ, ПСХ или АИГ, n (%) 9 (18) 4 (15) 0,746 0,8 (0,2–2,9)

Срок после трансплантации менее 1 года, n (%) 7 (14) 6 (23) 0,339 1,8 (0,5–6,1)

Заболевание после 1 апреля 2021 г. – высокая 
вероятность инфицирования δ-штаммом SARS-
CoV-2, n (%)

16 (33) 7 (27) 0,609 0,8 (0,3–2,2)

Двух- или трехкомпонентный протокол иммуносу-
прессивной терапии, n (%)

10 (20) 7 (26) 0,522 1,4 (0,5–4,4)

ГКС*, n (%) 4 (8) 2 (8) 0,943 1,5 (0,2–5,5)

MPA*, n (%) 4 (8) 3 (12) 0,633 1,5 (0,3–7,1)

Eve*, n (%) 6 (12) 5 (19) 0,416 1,7 (0,5–6,2)

CyA*, n (%) 1 (2) 3 (12) 0,082 6,3 (0,6–63,5)

Тac*, n (%) 46 (94) 20 (77) 0,032 0,2 (0,1–0,95)

Примечания: * – в виде монотерапии или в комбинации с другими иммуносупрессивными препаратами; ПБЦ – первичный били-
арный цироз, ПСХ – первичный склерозирующий холангит; АИГ – аутоиммуный гепатит
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Вакцинация против COVID-19
и ее клиническая эффективность

у реципиентов печени
С момента введения в гражданский оборот 

отечественных вакцин против COVID-19 и нача-
ла широкой вакцинации населения Российской 
Федерации в декабре 2020 года до сбора данных 
для настоящего анализа прививку получили 
42 реципиента (17%). Из них 4 – до трансплантации 
печени. Наиболее часто вакцинация реципиен-
тов печени осуществлялась препаратом Спутник 
V (n=26, 68%). Также использовались вакцины 
Спутник Лайт (n=4, 10%), ЭпиВакКорона (n=4, 
10%), КовиВак (n=3, 8%), Модерна, США (n=1, 
3%). Медиана времени, прошедшего после транс-
плантации до вакцинации, составила 5,5 года (от 
3 месяцев до 10,5 лет; ИКР: 3,5 – 7,2 года).

Независимо от использованного препарата 
вакцинация не сопровождалась немедленными 
или отсроченными серьезными нежелательными 
явлениями; 14 пациентов (37%), вакцинированных 
после трансплантации, отметили минимальные 
нежелательные явления: боль в месте инъекции, 
кратковременное повышение температуры тела 
не более 37,5°С, миалгию. У 24 реципиентов (63%) 
прививка прошла бессимптомно.

Для оценки клинической эффективности 
вакцинации реципиенты были разделены на две 
группы: не вакцинированные (n=191) и вакцини-
рованные, ранее не болевшие COVID-19 (n=30). В 
первой группе инфекция COVID-19 была диагно-
стирована у 65 реципиентов (34%), во второй – у 
2 (7%), p=0,003; ОШ 7,2 (95%ДИ: 1,7–31,3).

Коллективный иммунитет,
выявляемость специфических антител

к SARS-CoV-2 после вакцинации
и перенесенной инфекции COVID-19

Уровень коллективного иммунитета в исследу-
емой когорте определяли как долю переболевших 
и/или вакцинированных от COVID-19 к общему 
числу пациентов. К сентябрю 2021 года данный 
показатель составил 48%. Частота тестирования 
и обнаружения нейтрализующих антител класса 
IgG к SARS-CoV-2 приведена в табл. 4.

Следует обратить внимание, что частота обна-
ружения нейтрализующих антител класса IgG к 
вирусу SARS-CoV-2 была статистически значимо 
ниже в группе вакцинированных, но не болевших 
COVID-19 реципиентов: p<0,001 при сравнении с 
группой переболевших, но не вакцинированных и 
p=0,017 при сравнении с переболевшими и вак-
цинированными пациентами.

Обсуждение

Несмотря на высокую актуальность рассмат-
риваемых вопросов, на момент подготовки публи-
кации данная работа стала первым в Российской 
Федерации исследованием, посвященным оценке 
распространенности, течения и исходов COVID-19 
среди реципиентов печени. Учитывая федераль-
ный характер трансплантационной программы 
ФГБУ ГНЦ ФМБЦ им. А.И. Бурназяна ФМБА 
России и широкую географию проживания реци-
пиентов, полученные результаты и сделанные 
выводы могут быть полезными для специалистов, 
работающих в других центрах, где выполняется 
пересадка печени. Принципиально важным стало 
включение в анализ максимально возможного 
количества реципиентов, оперированных в клини-
ке – только такой дизайн исследования позволил 
достоверно оценить показатели распространенно-
сти, летальности и смертности.

Распространенность COVID-19 в исследуемой 
когорте реципиентов печени составила 31%, что 
в 5 раз выше, чем среди населения Российской 
Федерации [9]. Тем не менее мы не склонны 
полагать, что пациенты с трансплантированной 
печенью в большей степени подвержены инфици-
рованию вирусом SARS-CoV-2. Причиной тако-
го результата стал существенно более высокий 
охват тестированием рассматриваемой когорты. 
Ожидаемо, главным фактором риска заражения 
стал контакт с инфицированным человеком (ОШ 
12,9; 95%ДИ: 6,6–25,0) – как правило, с кем-то из 
членов семьи пациента. Это очевидное наблюде-
ние подчеркивает особую важность соблюдения 
профилактических мер не только самими реци-
пиентами, но и их родственниками и близкими, а 

Таблица 4. Распределение реципиентов печени в зави-
симости от перенесенной инфекции COVID-19 и про-
ведения вакцинации, частота тестирования и частота 
выявления нейтрализующих антител класса IgG к SARS-
CoV-2

Table 4. Distribution of liver recipients in regard with the 
previous COVID-19 infection and vaccination, the frequency 
of testing and the frequency of detecting the anti-SARS-
CoV-2 neutralizing IgG antibodies

COVID-19 нет да нет да

Вакцинация нет нет да да

n (% от всех пациентов) 126 (52) 75 (31) 28 (12) 15 (6)

Частота тестирования, n (%) 35 (28) 46 (61) 11 (39) 12 (80)

Частота положительного 
результата, n (%)

— 43 (94) 5 (45) 11 (92)
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также необходимость в их скорейшей вакцина-
ции и последующей ревакцинации.

Иммуносупрессивная терапия исходно рас-
ценивалась нами как наиболее важный фактор, 
способный повлиять на тяжесть течения COVID-
19. Подробный анализ частоты используемых 
схем в группах пациентов с тяжелым и бессимп-
томным/легким течением заболевания не выявил 
каких-либо статистически значимых различий. 
Однако интерпретировать такой результат необ-
ходимо с учетом «эффекта центра»: у 94% от всех 
пациентов использовались бесстероидные про-
токолы, а 72% реципиентов получали иммуно-
супрессию в режиме монотерапии. Несмотря на 
то, что ни одна из использованных схем иммуно-
супрессии не показала значимых преимуществ 
в снижении риска тяжелого течения COVID-19, 
применение такролимуса в виде монотерапии или 
в комбинации с другими препаратами уменьша-
ло шансы тяжелого течения заболевания (ОШ: 
95%ДИ: 0,2 0,1–0,95). Также следует отметить, 
что реципиенты в возрасте 60 и более лет имели 
статистически значимо большую вероятность 
тяжелого течения COVID-19 (ОШ: 5,0; 95%ДИ: 
1,3–18,7). Аналогичные результаты были получе-
ны L.S. Belli et al. [10] в масштабном европейском 
многоцентровом исследовании ELITA/ELTR.

Клиническое течение COVID-19 у реципиен-
тов печени не имело каких-либо существенных 
особенностей. Однако случаи бессимптомного про-
текания инфекции в исследуемой когорте встре-
чались существенно реже, чем среди населения 
страны: 15% и 50% соответственно. Вероятно, 
такой результат объясняется тщательным сбо-
ром анамнеза при проведении опроса пациентов. 
COVID-19 в тяжелой и крайне тяжелой форме 
перенесли 7% и 1% из заболевших реципиентов. 
Госпитализация в инфекционные стационары 
потребовалась в 28% случаев заболевания, одна-
ко нередко мотивом к проведению стационарного 
лечения являлась не объективная тяжесть состо-
яния пациента, а наличие у него трансплантиро-
ванного органа. Все пациенты, обратившиеся в 
медицинские организации, получали лечение в 
соответствии с клиническими рекомендациями. В 
то же время четверть из заболевших пациентов 
самостоятельно принимала препараты без дока-
занной эффективности. Важным представляется 
факт, что при лечении никому из пациентов не 
назначали препараты моноклональных антител, 
что позволяет предположить низкую вероятность 

развития «цитокинового шторма» среди реципи-
ентов печени. Возможно, это является следствием 
приема поддерживающей иммуносупрессивной 
терапии, в большинстве случаев на основе такро-
лимуса.

Дыхательная недостаточность и гипоксемия 
редко сопровождали течение COVID-19 – потреб-
ность в инсуффляции кислорода и проведении 
ИВЛ составила 8% и 1% соответственно.

Инфекция COVID-19 стала причиной 
единственного летального исхода. Таким образом, 
в анализируемой когорте летальность от новой 
коронавирусной инфекции составила 1%, смерт-
ность – 0,4%.

Принципиально важными сведениями следует 
считать данные о безопасности и клинической 
эффективности вакцинации в когорте реципи-
ентов печени. Для профилактических прививок 
были использованы все доступные препараты 
(наиболее часто – вакцина Спутник V – 68%). Ни 
в одном наблюдении не было зарегистрировано 
серьезных нежелательных явлений. При этом 
вакцинация статистически значимо повышала 
шансы не заболеть COVID-19 (ОШ: 7,2; 95%ДИ: 
1,7–31,3). Полученный результат подтверждает 
целесообразность проведения вакцинации.

В то же время нами было отмечено, что появ-
ление специфических антител класса IgG к 
SARS-CoV-2 после вакцинации регистрировалось 
в 2 раза реже, чем после перенесенного заболева-
ния: 45% и 94%, p<0,001. Такой результат вполне 
согласуется с данными зарубежных исследова-
ний [11–13] и, по-видимому, свидетельствует об 
угнетении антительного ответа в связи с прие-
мом иммуносупрессивной терапии. Несмотря на 
это, мы полагаем ошибочным и высшей степени 
опасным минимизировать иммуносупрессивную 
терапию перед планируемой прививкой с целью 
повысить вероятность сероконверсии. Возможной 
стратегией может являться введение реципиен-
там дополнительных бустерных доз вакцины при 
тщательном лабораторном контроле. Установить 
целесообразность такого подхода возможно 
исключительно в рамках контролируемых иссле-
дований.

По состоянию на сентябрь 2021 года уровень 
коллективного иммунитета к SARS-CoV-2, при-
обретенного в результате перенесенного заболе-
вания и/или вакцинации, составил в исследуемой 
когорте 48%, что примерно соответствует данно-
му показателю среди населения России.
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Заключение

Полученные результаты позволяют считать, 
что реципиенты печени не подвержены избыточ-
ному риску инфицирования COVID-19. Должное 
соблюдение профилактических мер и вакцина-
ция могут значимо сократить риски заражения 
и тяжелого течения инфекции. Объективные 
данные о том, что прием иммуносупрессив-
ной терапии повышает риск тяжелого течения 
COVID-19 у реципиентов печени, отсутствуют. В 
условиях продолжающейся пандемии COVID-19 
монотерапию такролимусом возможно рассмат-
ривать как наиболее безопасную схему поддер-
живающей иммуносупрессии. В то же время 
агрессивная минимизация иммуносупрессивной 
терапии в попытке сократить инфекционные 
риски и/или повысить вероятность образования 
специфических антител после вакцинации пред-
ставляется крайне опасным и неоправданным 
подходом.

Выводы

1. Распространенность инфекции COVID-19 в 
исследуемой когорте реципиентов печени соста-
вила 31%: 75 пациентов из 260. Госпитализация 
потребовалась в 18 случаях заболевания (28%).

2. Бессимптомное течение наблюдалось у 11 из 
инфицированных реципиентов (15%), 38 заболев-
ших (50%) перенесли инфекцию в легкой форме, 
среднетяжелое течение отмечалось у 20 пациен-
тов (27%), тяжелое – у 5 (7%), крайне тяжелое – в 
одном наблюдении (1%).

3. Инфекция COVID-19 стала причиной 
летального исхода у одного реципиента: пока-
затели летальности и смертности в исследуемой 
когорте составили 1% и 0,4% соответственно.

4. Факторами риска, статистически значи-
мо повышающими вероятность инфицирования 
SARS-CoV-2, стали контакт с заболевшим (ОШ: 
12,9; 95%ДИ: 6,6–25,0) и пренебрежение мера-
ми неспецифической профилактики (ОШ: 2,0; 
95%ДИ: 1,1–3,7). Возраст реципиента 60 и более 
лет значимо повышал риск тяжелого течения 
инфекции (ОШ: 5,0; 95%ДИ: 1,3–18,7).

5. Вакцинация против SARS-CoV-2, которая 
была проведена 42 реципиентам печени (17%) не 
сопровождалась серьезными нежелательными 
явлениями и существенно снижала риск заболе-
вания COVID-19 (ОШ: 7,2; 95%ДИ: 1,7–31,3).
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