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Первичные иммунодефицитные состояния (ПИД) относятся к генетически детерминированным 
заболеваниям, поэтому многие формы имеют дебют симптомов в раннем детском возрасте. До 
недавнего времени ПИД входили только в область интересов педиатров, так как даже если диа-
гноз был поставлен при жизни, пациенты имели плохой прогноз, погибая не достигнув совер-
шеннолетия. Появление современных методов лечения и накопление знаний в области ПИД 
привели к увеличению продолжительности жизни пациентов, кроме того, стало очевидным, 
что некоторые формы ПИД дебютируют в возрасте старше 18 лет. Прорывом в терапии ПИД, 
увеличившим продолжительность и качество жизни больных, стало широкое использование 
иммуноглобулинов для внутривенного введения в 90-х годах, поэтому в настоящее время сфор-
мировалось только первое поколение взрослых больных ПИД. В статье представлены данные 
изучения российской популяции пациентов с ПИД старше 18 лет на основании данных регистра 
ФГБУ «ГНЦ Институт иммунологии» ФМБА России за период более 30 лет. 
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Primary immunodeficiency disorders (PID) are genetically determined diseases, so many forms 
have symptoms debut in early childhood. Until recently, only pediatricians were interested in 
PID, since even if the diagnosis was made during lifetime, patients had a poor prognosis and died 
before adulthood. Development of new treatment methods and accumulation of knowledge about 
PID led to an increase in patients' life expectancy, in addition, it became apparent that some 
forms of PID can over the age of 18 years. A breakthrough in PID treatment, which increased the 
duration and quality of life of patients, was the widespread use of immunoglobulins for intravenous 
administration in the 90, therefore, only the first generation of adult PID patients has been formed. 
The article presents data from a study of the Russian population of PID patients over 18 years of 
age on the basis of the data from the register of the Federal State Medical Agency of Russia for 
over 30 years.

Keywords: primary immunodeficiency disorders in adults, impaired antibody synthesis, general 
variable immune deficiency, hereditary angioedema, pregnancy.

Quote: T.V. Latysheva, E.A. Latysheva, A.M. Kostinova. Primary immunodeficiency in adults – it 
happens? Pediatria. 2019; 98 (3): 39–43.

До недавнего времени первичные иммуно-
дефицитные состояния (ПИД) были областью 

интересов только педиатров, так как больные 
с дебютом в детском возрасте не доживали до 
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совершеннолетия, а пациенты с поздним дебю-
том ПИД не выявлялись. Повышение эффектив-
ности терапии, а также накопление данных о 
ПИД привели к тому, что популяция пациентов 
с ПИД старше 18 лет неуклонно возрастает. 

Самым большим регистром ПИД является 
Европейский регистр, объединяющий данные 
порядка 20 000 пациентов. Согласно этому реги-
стру, в настоящее время около 1/3 пациентов 
представляют собой лица старше 18 лет [1]. 

Российский Национальный Регистр больных 
ПИД начал свою историю совсем недавно, на 
сегодняшний момент взрослые пациенты состав-
ляют около 20% от всех зарегистрированных 
больных. 

Как для всех редких заболеваний, для ПИД 
характерны низкая настороженность и недоста-
точная осведомленность как среди пациентов, 
так и среди врачей. При этом по мере взросления 
пациента настороженность в отношении ПИД 
прогрессивно снижается в связи с распростра-
ненным заблуждением о том, что генетически 
детерминированные заболевания всегда дебюти-
руют в детстве. 

Отсутствие единого национального регистра 
до 2017 г. привело к тому, что объективных ста-
тистических данных о количестве пациентов с 
ПИД в России старше 18 лет не существовало. 
Отсутствие данных о пациентах, страдающих 
ПИД, старше 18 лет привело также к отсутствию 
клинических рекомендаций по диагностике и 
лечению и медико-экономических стандартов 
для данной категории больных. Поэтому ока-
зание медицинской помощи даже пациентам с 
установленным диагнозом проводится в рамках 
других нозологий (пневмония, сепсис, менингит 
и др.), в стандарты которых не входит необ-
ходимая терапия. Следствием этого являются 
недооценка масштаба проблемы, неадекватное 
финансирование, поздняя диагностика и неадек-
ватное лечение больных с ПИД старше 18 лет.

Учитывая, что в настоящее время сформиро-
валось только первое поколение взрослых паци-
ентов с ПИД, опыт ведения таких больных мини-
мален как в России, так и в мире. Несмотря на то, 
что основные подходы к ведению взрослых паци-
ентов с ПИД сходны с разработанными алгорит-
мами для детей, лечение пациентов с ПИД стар-
ше 18 лет имеет свои особенности, связанные с 
появлением коморбидных состояний, характер-
ных для зрелого возраста, желанием пациентов 
иметь потомство (особенности ведения во время 
беременности/лактации), появлением осложне-
ний основного заболевания, обусловленных дли-
тельностью его течения и др. Наибольшие слож-
ности вызывает коррекция неинфекционных 
проявлений ПИД у взрослых, которых с увели-
чением продолжительности жизни становится 
все больше. На современном этапе развития 
мировой медицины не существует согласитель-
ных документов по терапии данных состояний, 
назначение препаратов в большинстве случаев 

проводится «off label» и подбор основывается 
на опыте отдельных экспертов и публикаций 
серий клинических случаев. Отчасти это связа-
но с невозможностью проведения масштабных 
рандомизированных контролируемых исследо-
ваний в условиях небольшой выборки. 

Диагностика ПИД у взрослых также имеет 
свои особенности, связанные с тем, что для 
взрослых характерны формы ПИД относительно 
благоприятного течения, со «стертой» клиниче-
ской картиной, что в сочетании со снижением 
настороженности в отношении ПИД у взрослых 
приводит к ошибкам дифференциальной диагно-
стики. Генетическое обследование, представля-
ющее собой золотой стандарт постановки диагно-
за ПИД, для наиболее частой формы, встречаю-
щейся у лиц старше 18 лет – общая вариабельная 
иммунная недостаточность (ОВИН) – в большин-
стве случаев оказывается малоинформативным 
и дает результаты не чаще, чем в 2–10% случаев 
[2, 3]. Оценка поствакцинального ответа, явля-
ющаяся критерием постановки диагноза ПИД 
с нарушением синтеза антител, ассоциирована 
как со сложностями проведения, так и вопро-
сами интерпретации. Как правило, именно для 
данных форм ПИД характерны наиболее дли-
тельные сроки задержки постановки диагноза, 
исчисляемые не только годами, но и десятиле-
тиями. 

Отделение иммунопатологии взрослых ФГБУ 
«ГНЦ Институт иммунологии» ФМБА России, 
являясь референсным центром для больных ПИД 
у лиц старше 18 лет, аккумулирует информацию 
о взрослых пациентах с ПИД со всей России уже 
более 30 лет. Таким образом, нам представи-
лась уникальная возможность проанализировать 
широкую выборку взрослых пациентов с ПИД за 
длительный период наблюдения. 

На момент обработки данных регистр содер-
жал информацию о 472 пациентах, страдаю-
щих ПИД, старше 18 лет (в настоящее время 
эта цифра превышает 500 человек). Учитывая, 
что регистр содержит информацию о пациен-
тах с ПИД из всех регионов РФ, очевидно, что 
эта цифра ничтожно мала. Принимая во вни-
мание распространенность ПИД, характерных 
для взрослых [4, 5], в РФ (в лучшем случае) 
выявляется только каждый 4-й–5-й больной с 
данной патологией. Тем не менее осведомлен-
ность неуклонно возрастает, за последние 10 лет 
количество пациентов взрослого регистра ПИД 
увеличилось более, чем в 10 раз. 

Оценка данных регистра ФГБУ «ГЦН 
Институт иммунологии» ФМБА России показа-
ла, что основное число больных при своевремен-
но установленном диагнозе и адекватной тера-
пии представлено интеллектуально-сохранной 
группой населения трудоспособного возраста: 
средний возраст пациентов регистра составил 
39,6±6 лет, медиана – 35,6 лет. При этом про-
должительность жизни при адекватном лечении 
приближается к общепопуляционным значени-
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ям. Самый пожилой больной в нашем регистре 
на 2019 год имеет возраст 85 лет. 

Как и в международных регистрах [6, 7], 
в структуре регистра взрослых больных ПИД 
Института иммунологии более половины боль-
ных (61,2%) представляют формы ПИД с пре-
имущественным нарушением синтеза антител, 
30,7% — пациенты с наследственным ангиооте-
ком (НАО). Остальные представлены единичны-
ми клиническими случаями. 

Для России, как и для всего мирового сооб-
щества, характерна поздняя постановка диа-
гноза ПИД [6, 7]. Так, в среднем между пер-
выми симптомами заболевания и постановкой 
диагноза у больных нашего регистра проходит 
14,7±8 лет, при этом более тяжелые формы 
ПИД, дебютирующие в детском возрасте, имеют 
статистически более короткие сроки постанов-
ки диагноза. В связи с тем, что многие наши 
пациенты проживают в отдаленных от Москвы 
регионах РФ, часть пациентов уходит из поля 
нашего зрения, поэтому точной информации о 
продолжительности жизни и причинах смерти 
всех пациентов, находящихся в регистре, полу-
чить не представляется возможным. Однако из 
всех наблюдаемых непосредственно нами паци-
ентов (234 человека) к 2019 г. мы имеем данные 
о 11 смертельных исходах, вызванных основ-
ным заболеванием или его осложнениями (10 
пациентов с ПИД с нарушением синтеза АТ и 
один пациент с НАО). При этом 4 из 10 погибли 
от инфекционных осложнений на фоне неадек-
ватной заместительной терапии. Трое погибли 
в период недоступности заместительной тера-
пии иммуноглобулинами, один пациент – от 
фульминантного течения гепатита, явившегося 
следствием заместительной терапии плазмой в 
первые годы после постановки диагноза. Один 
пациент скончался в возрасте 22 лет от энтеропа-
тии с развитием тяжелого синдрома мальабсорб-
ции. Из 5 человек, у которых был подтвержден 
диагноз лимфома, двое погибли в связи с рези-
стентностью лимфомы к проводимой терапии, 
одному пациенту диагноз лимфомы был выстав-
лен посмертно (двое прошли терапию успешно). 
Причина смерти одного пациента неизвестна. 

Таким образом, широкое использование 
заместительной терапии внутривенными имму-
ноглобулинами (ВВИГ) и более «агрессивное» 
использование антибактериальной терапии у 
пациентов с ПИД позволяют эффективно контро-
лировать инфекционные проявления. Основные 
сложности представляют неинфекционные про-
явления ПИД, опыт лечения которых мини-
мален. Все больше в нашем поле зрения появ-
ляются пациенты спустя значительный период 
времени после лечения лимфомы (годы, иногда 
даже десятки лет), анамнез которых не позво-
ляет достоверно оценить, явилась ли исходно 
лимфома осложнением недиагностированного 
ПИД или изменения носят вторичный характер 
и являются собственно осложнением лимфомы. 

В группе пациентов с ПИД без инфекцион-
ных проявлений — НАО — нам известен лишь 
один случай гибели от основного заболевания 
— один пациент погиб от отека гортани вслед-
ствие отмены базисной терапии при отсутствии 
средств для оказания экстренной медицинской 
помощи. Необходимо отметить, что среди наших 
пациентов в каждой 3-й–4-й семье с НАО имеют-
ся случаи смерти родственников от отека горта-
ни, но эти данные не включались в статистиче-
скую обработку, так как мы оценивали только 
продолжительность жизни и причины смерти 
наблюдаемых нами больных.

Оценить объективно риск стойкой утраты 
трудоспособности в настоящее время не пред-
ставляется возможным в связи с тем, что в боль-
шинстве случаев получение группы инвалид-
ности пациентами ПИД обусловлено необходи-
мостью ее наличия для льготного обеспечения 
лекарственными средствами. На сегодняшний 
день истинные признаки стойкой утраты тру-
доспособности имеют только 12,5% пациентов 
ПИД старше 18 лет. При этом у пациентов с 
истиной утратой трудоспособности в 96,3% слу-
чаев отмечались поздняя постановка диагноза 
и/или длительные периоды без заместительной 
терапии. 

Обсуждая вопросы лечения пациентов с ПИД 
старше 18 лет в России, необходимо отметить, 
что именно для взрослой популяции больных 
ПИД, кроме вопросов диагностики и выбора 
тактики терапии в отсутствии согласительных 
документов, немаловажную роль играют вопро-
сы лекарственного обеспечения. Так, по нашим 
данным, ВВИГ в условно адекватной дозе полу-
чают только 27,4% российских пациентов, в 
5,7% случаев ВВИГ недоступны вообще, в 66,8% 
лечение происходит либо нерегулярно, либо в 
неадекватной дозе. Еще большие проблемы отме-
чаются при необходимости обеспечения пациен-
тов препаратами для базисной антибактериаль-
ной/противогрибковой/противовирусной тера-
пии. Непреодолимые сложности в большинстве 
регионов возникают при необходимости коррек-
ции неинфекционных осложнений ПИД — моно-
клональные антитела, колониестимулирующие 
факторы, цитостатики и др.

Важнейшей функцией для популяции явля-
ется репродуктивная способность. Наши дан-
ные, полученные при анализе 87 беременностей 
у больных ПИД, свидетельствуют о том, что 
большинство наших пациенток способны к дето-
рождению, более того, при правильном лечении 
риск перинатальной патологии как для матери, 
так и для плода минимален. В 75% случаев у 
пациенток с НАО и в 71,1% случаев у пациенток 
с ОВИН беременность наступала до постанов-
ки диагноза, но уже после дебюта симптомов, 
поэтому терапия по основному заболеванию не 
назначалась. Отсутствие контроля над инфек-
ционными проявлениями приводило к прерыва-
нию беременности на разных сроках. Более того, 
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неадекватная антибактериальная терапия после 
прерывания беременности была сопряжена с 
развитием тяжелых инфекционных осложнений 
(эндометриты у пациенток с ОВИН, абсцессы 
печени у пациентки с хронической гранулема-
тозной болезнью – ХГБ и др.). Хотя существуют 
только единичные когортные исследования на 
аналогичной выборке больных, результаты по 
пациенткам, не получавшим терапию, аналогич-
ны нашим наблюдениям [8, 9]. 

Пациентки с установленным диагнозом при 
адекватной заместительной и антибактериаль-
ной терапии не имели серьезных перинатальных 
осложнений. Более того, препараты, использу-
емые для базисной терапии, а также применяе-
мые (даже пролонгированными курсами) анти-
бактериальные и противогрибковые средства не 
оказали влияния на течение беременности и не 
увеличили риск развития пороков развития у 
плода. С учетом отсутствия стандартов назна-
чения антибиотикотерапии/противогрибковой 
терапии у больных ПИД при беременности кон-
тролируемых исследований, достоверно оцени-
вающих риск/пользу, эффективность/безопас-
ность различных по продолжительности схем 
лечения данными препаратами (длительность 
которых часто превышала рекомендованные 
инструкцией), все наши пациентки были преду-
преждены о возможных потенциальных рисках. 

Четких рекомендаций по изменению дозы 
заместительной терапии во время беременности в 
настоящее время также не существует, хотя оче-
видно, что с увеличением массы тела беременной, 
гемодилюцией в III триместре и передачей части 
иммуноглобулинов трансплацентарно доза базис-
ной терапии должна быть пересмотрена. В насто-
ящее время мнения экспертов о необходимой дозе 
ВВИГ серьезно различаются (от увеличения на 
10% до увеличения на 50%) [8, 9]. 

Учитывая сложности получения препаратов 
на территории РФ, мы не имели возможности 
оценить эффективность различных схем дозиро-
вания ВВИГ на фоне беременности, но увеличе-
ние дозы хотя бы с учетом прибавки веса пациен-
ток приводило к лучшему прогнозу (меньшему 
числу обострений хронических инфекций, мень-
шей потребности в антибиотикотерапии). 

Несмотря на то, что ПИД являются гене-
тически детерминированными заболеваниями, 
риск рождения ребенка с данным заболеванием у 
пациентов с ОВИН минимален. Из всех рожден-
ных детей в популяции наблюдаемых нами паци-
енток с ОВИН до настоящего момента только у 2 
детей подтвержден диагноз ПИД. Тем не менее, 
окончательные выводы по риску развития ОВИН 
у детей делать преждевременно. Несмотря на 
статистически достаточную выборку и длитель-
ный период наблюдения (максимальный возраст 
ребенка нашей пациентки 42 года), возможно, 
наши пациенты до дебюта симптомов просто 
пока не дожили, так как данное заболевание 
может иметь дебют в более позднем возрасте.

В отличие от пациенток с ОВИН, у паци-
енток с НАО беременность сама по себе серьез-
ным образом меняла тяжесть течения основного 
заболевания, что подтверждают и наблюдения 
зарубежных исследователей [10, 11]. Так, насту-
пление беременности в 65,6% случаев утяже-
ляло течение НАО, в 25% случаев не меняло 
частоту и интенсивность симптомов и только в 
9,4% случаев приводило к улучшению состоя-
ния больных. При этом достоверных маркеров, 
позволяющих предвидеть вектор влияния бере-
менности на течение НАО (пол плода, наличие 
НАО у плода впоследствии, характер мутации и 
др.), выявить не удалось. 

В отношении пациенток с НАО существу-
ют международные согласительные документы, 
регламентирующие принципы ведения беремен-
ности, позволяющие эффективно контролиро-
вать симптомы заболевания [10, 11]. В России 
основные сложности терапии НАО во время бере-
менности в большей степени обусловлены про-
блемами лекарственного обеспечения. 

Учитывая аутосомно-доминантный тип 
наследования, в отличие от группы пациенток 
с ОВИН, достаточно большой процент детей (в 
нашей когорте он составил 37,1%), рожденных 
пациентками с НАО, имеет данную патологию. 

Кроме пациенток с ОВИН и НАО, в наше 
поле зрения попали пациенты с такими формами 
ПИД, как ХГБ, аутоиммунный лимфопролифе-
ративный синдром (АЛПС), хронический кожно-
слизистый кандидоз (ХКСК). В случае пациентки 
с ХГБ первая беременность была прервана на 
18-й неделе в связи с замиранием развития плода. 
Несмотря на установленный диагноз ПИД и нали-
чие рекомендаций по ведению в послеоперацион-
ном периоде, пациентке была проведена неадек-
ватная антибиотикотерапия в условиях стациона-
ра гинекологического профиля после прерывания 
беременности, что привело к развитию множе-
ственных абсцессов печени. Вторая беременность 
прошла при совместном наблюдении акушером-
гинекологом и аллергологом-иммунологом на 
фоне базисной антибиотикотерапии и окончи-
лась рождением здорового ребенка. Совместное 
ведение беременностей акушером-гинекологом и 
аллергологом-иммунологом у пациенток с АЛПС 
(одна беременность) и ХКСК (две беременности) 
окончилось также рождением здоровых детей без 
перинатальных осложнений. 

Подводя итог сказанному выше, следует 
отметить, что популяция пациентов с ПИД стар-
ше 18 лет возрастает. С накоплением знаний 
выявляется все больше ПИД стертого течения, а 
также тяжелых форм ПИД с поздним дебютом (в 
регистре имеется пациент с ХГБ с дебютом после 
18 лет). Современные методы терапии ПИД при-
водят к тому, что в рутинной практике аллер-
голога-иммунолога появляются взрослые паци-
енты с гипер-IgE синдромом, ХГБ, синдромом 
Ниймеген, АЛПС, дефицитом молекул главного 
комплекса гистосовместимости и др. 
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Помимо консервативных методов терапии, 
чрезвычайно быстро развивается куративная 
терапия – трансплантация гематопоэтических 
стволовых клеток (ТГСК) для лечения ПИД. 
В регистре ФГБУ «ГНЦ Институт иммунологии» 
наблюдаются два пациента после проведения 
ТГСК (с синдромом Вискотта–Олдрича (СВО) и с 
ХГБ). Данный метод лечения уже успешно при-
меняется и у взрослых пациентов с некоторыми 
формами ПИД. Так, пациенту с СВО ТГКС была 
проведена в возрасте 22 лет в связи с развити-
ем тяжелых аутоиммунных осложнений ПИД, 
плохо поддающихся консервативной терапии. 

В литературе существуют описания ТГСК и у 
взрослых пациентов с ОВИН, при этом в настоя-

щее время показатели выживаемости у взрослых 
не так высоки (48%), но в 50% случаев у выжив-
ших больных отмечается удовлетворительная 
реконструкция иммунной системы, приводящая 
к возможности отмены заместительной терапии 
[12]. Это позволяет надеяться на то, что в буду-
щем мы будем иметь радикальные способы изле-
чения данного заболевания.
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