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РЕФЕРАТ
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ABSTRACT
Based on current concepts of mechanisms of action of cyclosporine the practical recommendations on its application in various
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Îòêðûòèå íîâûõ ìåõàíèçìîâ äåéñòâèÿ öèê-
ëîñïîðèíà (ÖÑ) è ãëþêîêîðòèêîèäîâ (ÃÊ) íà óðîâ-
íå ïîäîöèòà, î÷åâèäíî, â ñêîðîì âðåìåíè ïîòðåáó-
åò ïåðåñìîòðà òàêòèêè ëå÷åíèÿ âçðîñëûõ ïàöèåí-
òîâ ñî ñòåðîèä-ðåçèñòåíòíîé è ñòåðîèäîçàâèñèìîé
áîëåçíüþ ìèíèìàëüíûõ èçìåíåíèé (ÁÌÈ), ìåìá-
ðàíîçíîé íåôðîïàòèåé (ÌÍ), èäèîïàòè÷åñêèì ôî-
êàëüíî-ñåãìåíòàðíûì ãëîìåðóëîñêëåðîçîì
(ÔÑÃÑ) [1]. Â ïîñëåäíèå ãîäû âñå áîëüøåå ÷èñëî
íåôðîëîãîâ ñêëîíÿþòñÿ ê ìûñëè î òîì, ÷òî ëå÷å-
íèå ÖÑ â êîìáèíàöèè ñ ÃÊ ìîæåò áûòü òåðàïèåé
ïåðâîé ëèíèè, ïî êðàéíåé ìåðå, ïðè ÌÍ è ÔÑÃÑ
[2–5]. Òàê, ïåðâè÷íàÿ êîìáèíèðîâàííàÿ òåðàïèÿ ÃÊ
è ÖÑ ïðè ÌÍ àññîöèèðóåòñÿ ñ áîëåå ÷àñòîé ðå-
ìèññèåé íåôðîòè÷åñêîãî ñèíäðîìà (ÍÑ) ïî ñðàâ-
íåíèþ ñ ëå÷åíèåì ÃÊ è öèòîñòàòèêàìè: ñîîòâåò-
ñòâåííî 85 è 55%. Êðîìå òîãî, òàêàÿ ñõåìà òåðà-
ïèè ëó÷øå ïåðåíîñèòñÿ áîëüíûìè è ðåæå
ñîïðîâîæäàåòñÿ ïîáî÷íûìè ýôôåêòàìè [4, 6]. Â
ïîñëåäíåì êðóïíîì ìåòààíàëèçå ðåçóëüòàòîâ òå-
ðàïèè ÔÑÃÑ ó âçðîñëûõ áûë ñäåëàí âûâîä, ÷òî
èìåþùèåñÿ íà ñåãîäíÿøíèé äåíü äàííûå íå äàþò
îñíîâàíèé ðåêîìåíäîâàòü àëêèëèðóþùèå öèòîñòà-

òèêè (öèêëîôîñôàí) â êà÷åñòâå òåðàïèè ÔÑÃÑ ó
âçðîñëûõ. È äàëåå àâòîðû çàêëþ÷àþò, ÷òî áîëü-
øèé øàíñ âîéòè â ðåìèññèþ (ïîëíóþ èëè íåïîë-
íóþ) èìåëè ïàöèåíòû, ïîëó÷àâøèå ÖÑ â äîçå 3,5–
5 ìã/êã/ñóò ïî ñðàâíåíèþ ñ áîëüíûìè, íàõîäÿùè-
ìèñÿ íà ìîíîòåðàïèè ïðåäíèçîëîíîì [7]. J.H.H.
Ehrich è ñîàâò. (2007), ÿâëÿþùèåñÿ óáåæäåííûìè
ñòîðîííèêàìè èñïîëüçîâàíèÿ ÖÑ ïðè ÔÑÃÑ, ÷åò-
êî ïðîäåìîíñòðèðîâàëè, ÷òî ñõåìà ëå÷åíèÿ ñòåðî-
èä-ðåçèñòåíòíîãî ÔÑÃÑ ó äåòåé, âêëþ÷àâøàÿ
ïóëüñ-òåðàïèþ ÃÊ, à çàòåì ÃÊ â íèçêèõ äîçàõ (40
ìã/ì2) â ñî÷åòàíèè ñ ÖÑ (150 ìã/ì2), ïðèâîäèò ê
ïîëíîé ðåìèññèè ÍÑ ïî÷òè â 90% ñëó÷àåâ â òå÷å-
íèå 24–30 ìåñ íàáëþäåíèÿ [5].

Àëãîðèòìû ïðàêòè÷åñêîãî âåäåíèÿ ïàöèåíòîâ
ñ ÁÌÈ, ÌÍ è ÔÑÃÑ, êîòîðûå ÿâèëèñü èòîãîì ðà-
áîòû ìåæäóíàðîäíîé ãðóïïû ýêñïåðòîâ, áûëè îïóá-
ëèêîâàíû â æóðíàëå «Kidney Internàtional» â 2007 ã.
[3]. Â ýòèõ ñõåìàõ òåðàïèè, îðèåíòèðîâàííûõ íà
ïðàêòè÷åñêèõ âðà÷åé, ÖÑ ðåêîìåíäóåòñÿ â ñëó÷à-
ÿõ, ðåçèñòåíòíûõ ê îáû÷íîé êîìáèíàöèè ÃÊ ñ öè-
òîñòàòèêàìè, íî äîïóñêàåòñÿ åãî ïðèìåíåíèå è â
êà÷åñòâå òåðàïèè ïåðâîé ëèíèè, îñîáåííî ó òåõ
ïàöèåíòîâ, ó êîòîðûõ âûÿâëÿþòñÿ ïðîòèâîïîêàçà-
íèÿ ê ëå÷åíèþ ÃÊ èëè îòìå÷àåòñÿ ñòåðîèä-ðåçèñ-
òåíòíîñòü (ñòåðîèä-òîêñè÷íîñòü). Äàííûå àëãî-
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ðèòìû, ïåðåâåäåííûå íà ðóññêèé ÿçûê, íåäàâíî
áûëè îïóáëèêîâàíû â æóðíàëå «Íåôðîëîãèÿ è äè-
àëèç» [8].

Äëèòåëüíóþ èñòîðèþ ïðèìåíåíèÿ ÖÑ â òðàíñ-
ïëàíòîëîãèè îêðóæàåò îðåîë ñëóõîâ è «ëè÷íûõ
ìíåíèé». Äàííàÿ ñòàòüÿ ïðåäíàçíà÷åíà íåôðîëîãó,
êîòîðûé ñîçíàòåëüíî îñòàíîâèë ñâîé âûáîð íà ÖÑ,
èñõîäÿ èç èìåþùåéñÿ íà ñåãîäíÿøíèé äåíü èíôîð-
ìàöèè î ìåõàíèçìàõ åãî äåéñòâèÿ, ïðè÷åì íå òîëü-
êî íà óðîâíå Ò- è Â-ëèìôîöèòîâ, è æåëàåò èìåòü â
ñâîåì ðàñïîðÿæåíèè ñâåäåíèÿ ïî áåçîïàñíîìó åãî
ïðèìåíåíèþ ó íåôðîëîãè÷åñêèõ áîëüíûõ.

Ïåðâûé âîïðîñ, êîòîðûé èíòåðåñóåò îòâåò-
ñòâåííîãî çà ñâîè äåéñòâèÿ âðà÷à-íåôðîëîãà, –
ìîæåò ëè îí ïðèñòóïèòü ê òåðàïèè ÖÑ, íå èìåÿ
ïðàêòè÷åñêîãî îïûòà â âåäåíèè òðàíñïëàíòàöèîí-
íûõ áîëüíûõ. Íà ýòîò âîïðîñ ñëåäóåò îòâåòèòü
óòâåðäèòåëüíî. Ëþáîé íåôðîëîã, èìåþùèé ïðàê-
òè÷åñêèé îïûò â ïðèìåíåíèè ÃÊ è öèòîñòàòèêîâ,
ìîæåò ïðèìåíÿòü ÖÑ, îäíàêî, ïðè ýòîì ñëåäóåò
çíàòü è çàðàíåå ïðåäóñìîòðåòü ðÿä ìîìåíòîâ.

Âî-ïåðâûõ, íåôðîëîãó íåîáõîäèìî áûòü óâå-
ðåííûì â ïðàâèëüíîñòè ìîðôîëîãè÷åñêîãî äèàãíîçà
íåôðîïàòèè. Â ñëó÷àÿõ ÁÌÈ, ÌÍ è ÔÑÃÑ ïîòðå-
áóþòñÿ äàííûå íå òîëüêî ñâåòîâîé, íî è ýëåêòðîí-
íîé ìèêðîñêîïèè. Ïîñëåäíÿÿ ñëóæèò îáÿçàòåëüíûì
ñòàíäàðòîì ïðè ðåøåíèè âîïðîñà î íàçíà÷åíèè ÖÑ,
òàê êàê ïîçâîëÿåò êîëè÷åñòâåííî îöåíèòü ñòåïåíü
ïîâðåæäåíèÿ è ñîõðàííîñòè ïîäîöèòîâ. Ïîñëåäíèé
ôàêò èìååò ðåøàþùåå çíà÷åíèå â ïðîãíîçèðîâà-
íèè ðåçóëüòàòîâ ëå÷åíèÿ (ïîäðîáíåå ñì. Ñìèðíîâ
À.Â. Ëå÷åíèå ãëîìåðóëîïàòèé öèêëîñïîðèíîì: ïðà-
âèëüíûé ïîäõîä ñ íåâåðíûì îáîñíîâàíèåì. Íå-
ôðîëîãèÿ 2010; 14(4):9-22).

Âî-âòîðûõ, íåôðîëîãó íåîáõîäèìî èìåòü äîñ-
òóï ê ðåôåðåíòíîé ëàáîðàòîðèè, ñïîñîáíîé êà÷å-
ñòâåííî è âîñïðîèçâîäèìî âûïîëíÿòü áèîõèìè÷åñ-
êèå àíàëèçû êðîâè íà êðåàòèíèí, ìî÷åâèíó, ãëþêî-
çó, òðàíñàìèíàçû, ìî÷åâóþ êèñëîòó, áèëèðóáèí,
êàëèé, íàòðèé, êàëüöèé è ìàãíèé. Êðîìå òîãî, â ëà-
áîðàòîðèè äîëæåí áûòü íàëàæåí ìåòîä îïðåäåëå-
íèÿ ìî÷åâîé ýêñêðåöèè áåëêà (îïòèìàëüíûì ìå-
òîäîì îöåíêè ïðîòåèíóðèè ÿâëÿåòñÿ èññëåäîâàíèå
ìî÷è ñ ïèðîãîëîëîâûì êðàñíûì) è âíåäðåí ñïî-
ñîá îöåíêè ñóòî÷íîé ïðîòåèíóðèè ïóòåì ðàñ÷åòà
êîýôôèöèåíòà ïðîòåèí/ êðåàòèíèí (ìã/ã) â îäíîðà-
çîâîé ïîðöèè ìî÷è.

Â-òðåòüèõ, íåîáõîäèìî èìåòü îôèöèàëüíóþ
âîçìîæíîñòü àìáóëàòîðíîãî íàáëþäåíèÿ áîëüíûõ,
î ÷åì íåîáõîäèìî çàðàíåå äîãîâîðèòüñÿ ñ ðóêî-
âîäñòâîì ëå÷åáíîãî ó÷ðåæäåíèÿ. Êîíñóëüòèðîâàòü
áîëüíûõ «â ñâîáîäíîå îò ðàáîòû âðåìÿ», «îò ñëó-
÷àÿ ê ñëó÷àþ», ïî «ñîáñòâåííîé èíèöèàòèâå» â
äàííîé ñèòóàöèè íåäîïóñòèìî.

Â-÷åòâåðòûõ, íåîáõîäèìî èìåòü âîçìîæíîñòü
îïðåäåëåíèÿ óðîâíÿ ÖÑ â êðîâè ðåôåðåíòíûì ìå-
òîäîì è íà îôèöèàëüíîé îñíîâå (îøèáêè èíîãäà
áûâàþò íà ïîðÿäîê).

Â-ïÿòûõ, íàäî çàðàíåå ïðåäóñìîòðåòü âîçìîæ-
íîñòü ïîâòîðíîé íåôðîáèîïñèè ñ öåëüþ îöåíêè õðî-
íè÷åñêîé öèêëîñïîðèíîâîé íåôðîòîêñè÷íîñòè.

Ñâåäåíèÿ î ïðåïàðàòå
Ñ ìåõàíèçìîì äåéñòâèÿ ÖÑ è åãî ïëåéîòðîï-

íûìè ýôôåêòàìè íà óðîâíå ïîäîöèòà ÷èòàòåëü
ìîæåò ïîäðîáíî îçíàêîìèòüñÿ â ñòàòüå, îïóáëè-
êîâàííîé â ýòîì íîìåðå æóðíàëà [1]. Â íàñòîÿùåå
âðåìÿ çîëîòûì ñòàíäàðòîì ïðåïàðàòà «öèêëîñïî-
ðèí» ÿâëÿåòñÿ åãî ìèêðîýìóëüñèîííàÿ ôîðìà –
«Ñàíäèììóí – Íåîðàë». Äàííûé ïðåïàðàò âûïóñ-
êàåòñÿ â òðåõ ôîðìàõ, â æåëàòèíîâûõ êàïñóëàõ ïî
10, 25, 50 è 100 ìã â áëèñòåðíîé óïàêîâêå. Â ðà-
ñòâîðå äëÿ ïðèåìà âíóòðü 100 ìã/ìë âî ôëàêîíàõ
ïî 50 ìë ñ äîçèðóþùèì óñòðîéñòâîì â âèäå øïðè-
öà. Â âèäå êîíöåíòðàòà â àìïóëàõ (5 ìë) äëÿ âíóò-
ðèâåííîãî ââåäåíèÿ 50 ìã/ìë. Äëÿ ëå÷åíèÿ ãëîìå-
ðóëîïàòèé ïðåèìóùåñòâåííî èñïîëüçóþòñÿ êàïñó-
ëû, ó äåòåé – ðàñòâîð äëÿ ïðèåìà âíóòðü.

Ìèêðîýìóëüñèîííàÿ ôîðìóëà ÖÑ (Íåîðàë) ÿâ-
ëÿåòñÿ ïðåêîíöåíòðàòîì, êîòîðàÿ ïðè êîíòàêòå ñ
æåë÷üþ è êèøå÷íûì ñîêîì â ïðîñâåòå æåëóäî÷-
íî- êèøå÷íîãî òðàêòà ôîðìèðóåò ìèêðîýìóëüñèþ.
Áèîäîñòóïíîñòü ñòàðûõ ôîðì âûïóñêà öèêëîñïî-
ðèíà êîëåáàëàñü â íåïðåäñêàçóåìûõ ïðåäåëàõ (îò
5 äî 89%) è â ñðåäíåì ñîñòàâëÿëà 30%. Íåîðàë
èìååò ãîðàçäî ëó÷øóþ áèîäîñòóïíîñòü è ìåíüøóþ
âàðèàáåëüíîñòü ïðè àáñîðáöèè, êàê âíóòðèèíäèâè-
äóàëüíóþ, òàê è ìåæèíäèâèäóàëüíóþ. Òåì íå ìå-
íåå, âíóòðèèíäèâèäóàëüíàÿ âàðèàáåëüíîñòü îñòà-
åòñÿ äîñòàòî÷íî âûñîêîé è ìîæåò ñîñòàâëÿòü 20–
50% ïëîùàäè ïîä êðèâîé. Ýòà âàðèàáåëüíîñòü
àáñîðáöèè òðåáóåò ÷àñòîãî ìîíèòîðèíãà óðîâíÿ
ïðåïàðàòà äëÿ ïîääåðæàíèÿ ñòàáèëüíîãî ðåæèìà
äîçèðîâàíèÿ [9].

Áèîäîñòóïíîñòü ó ãåíåðè÷åñêèõ ôîðì öèêëîñïî-
ðèíà ìîæåò òàêæå êîëåáàòüñÿ â øèðîêèõ ïðåäåëàõ,
êîòîðûå äîëæíû áûòü óñòàíîâëåíû ñàìèì âðà÷îì
â õîäå ïðèìåíåíèÿ ïðåïàðàòà (áîëåå ÷àñòûé è áî-
ëåå ñòðîãèé êîíòðîëü óðîâíÿ ïðåïàðàòà â êðîâè).
Åñëè èìååòñÿ âîçìîæíîñòü ïðèìåíÿòü òîëüêî ãå-
íåðè÷åñêèå ôîðìû, òî íåîáõîäèìî îñòàíîâèòü ñâîé
âûáîð íà îäíîé èç íèõ è íà ïðàêòèêå îöåíèòü ñòå-
ïåíü áèîäîñòóïíîñòè è ýôôåêòèâíîñòè ïðåïàðàòà.

Êðàéíå íåæåëàòåëüíûì ÿâëÿåòñÿ ïåðåõîä ñ
îäíîãî ïðåïàðàòà íà äðóãîé.

Ïîñëå âñàñûâàíèÿ òîëüêî íåáîëüøàÿ ÷àñòü ÖÑ
öèðêóëèðóåò â êðîâè â ñâîáîäíîì âèäå (≈7%), 60%
– ñâÿçàíî ñ ýðèòðîöèòàìè, à 33% – ñ ëèïîïðîòåè-
äàìè (íèçêîé è âûñîêîé ïëîòíîñòè). Öèêëîñïîðèí
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èíòåíñèâíî ìåòàáîëèçèðóåòñÿ â ïå÷åíè è ÷àñòè÷-
íî â êëåòêàõ ýïèòåëèÿ òîíêîãî êèøå÷íèêà ñ ïîìî-
ùüþ ñèñòåìû ýíçèìîâ öèòîõðîìà Ð-450 3À
(ÑYÐÇÀ4 è ÑYÐÇÀ5). Ïîýòîìó ïðè èñïîëüçîâà-
íèè ïðåïàðàòîâ, âçàèìîäåéñòâóþùèõ ñ ñèñòåìîé
öèòîõðîìà Ð450, óðîâåíü öèêëîñïîðèíà â êðîâè
ìîæåò ïîâûøàòüñÿ èëè ñíèæàòüñÿ (òàáë. 1). Íå-
îáõîäèìî òàêæå ó÷èòûâàòü íåêîòîðûå êëèíè÷åñ-
êèå ôàêòîðû, ñïîñîáíûå îêàçûâàòü âëèÿíèå íà óðî-
âåíü ïðåïàðàòà â êðîâè:

• ïîæèëîé âîçðàñò ïàöèåíòîâ (ïîâûøàåò óðîâåíü
ÖÑ â êðîâè). Äàííîå îáñòîÿòåëüñòâî ïîäëåæèò ó÷å-
òó ïðè îïðåäåëåíèè íà÷àëüíîé äîçû ïðåïàðàòà;

• íàðóøåíèå æåë÷åîòäåëåíèÿ (óõóäøåíèå àá-
ñîðáöèè ïðåïàðàòà â òîíêîì êèøå÷íèêå);

• äèàðåÿ (óõóäøåíèå àáñîðáöèè ïðåïàðàòà);
• ãèïåðëèïîïðîòåèäåìèÿ (ãèïåðõîëåñòåðèíå-

ìèÿ) (óõóäøàåò êëèðåíñ ïðåïàðàòà, íî îäíîâðåìåí-
íî ñíèæàåò åãî óðîâåíü â êðîâè).

Îïðåäåëåíèå ïîëèìîðôèçìà ãåíîâ ýíçèìîâ ñè-
ñòåìû öèòîõðîìà Ð450 â îöåíêå ïîêàçàòåëåé ôàð-
ìàêîêèíåòèêè ïðåïàðàòà ïîêà íå âîøëî â øèðîêóþ
êëèíè÷åñêóþ ïðàêòèêó [10].

Ïîáî÷íûå è òîêñè÷åñêèå ýôôåêòû öèê-
ëîñïîðèíà ïðè äëèòåëüíîì ïðèìåíåíèè

Ïîáî÷íûå, à òåì áîëåå òîêñè÷åñêèå ýôôåêòû
öèêëîñïîðèíà ïðè ëå÷åíèè ãëîìåðóëîïàòèé íå ñòîëü
÷àñòû ïî ñðàâíåíèþ ñ ïðèìåíåíèåì ïðåïàðàòà â
òðàíñïëàíòîëîãèè (òàáë. 2). Åùå ðåæå îíè ñëóæàò
ïðè÷èíîé îòìåíû ÖÑ ïðè ëå÷åíèè áîëüíûõ ñ ðàç-
ëè÷íûìè ìîðôîëîãè÷åñêèìè ôîðìàìè ãëîìåðóëî-
ïàòèé (òàáë. 3). Îõàðàêòåðèçóåì áîëåå ïîäðîáíî
íåêîòîðûå èç ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ, èìåþùèõ íàè-
áîëüøåå êëèíè÷åñêîå è ïðàêòè÷åñêîå çíà÷åíèå â
âåäåíèè ïàöèåíòîâ.

Àðòåðèàëüíàÿ ãèïåðòåíçèÿ
Ãèïåðòåíçèâíûé ýôôåêò ÖÑ ÿâëÿåòñÿ äîçîçà-

âèñèìûì. Äîçèðîâêà ÖÑ â ïðåäåëàõ 1–4 ìã/êã/ñóò
óâåëè÷èâàåò ñèñòîëè÷åñêîå ÀÄ â ñðåäíåì íà 5 ìì
ðò. ñò. [11]. ÖÑ àêòèâèðóåò ÐÀÑ, óâåëè÷èâàåò ñèí-
òåç â ïî÷å÷íîé ïàðåíõèìå ýíäîòåëèíà-1 è òðîì-
áîêñàíà À2 (ãèïåðòåíçèâíûå ñóáñòàíöèè), îäíîâðå-
ìåííî ñíèæàåò ñèíòåç âàçîäèëàòèðóþùèõ ïðîñòàã-
ëàíäèíîâ (èíãèáèðîâàíèå ÖÑ öèêëîîêñèãåíàçû-2).
Êðîìå òîãî, ÖÑ âûçûâàåò ñèñòåìíóþ âàçîêîíñò-
ðèêöèþ è ñóæåíèå ïðèíîñÿùåé àðòåðèîëû â êëó-
áî÷êàõ (ñíèæåíèå ÑÊÔ è ïîâûøåíèå óðîâíÿ êðåà-
òèíèíà â êðîâè!). Ïîñëåäíèé ôàêò îáóñëîâëèâàåò
óñèëåíèå ðåàáñîðáöèè Na+ â ïðîêñèìàëüíûõ êàíàëü-
öàõ è, êàê ñëåäñòâèå, çàäåðæêó æèäêîñòè è óâåëè-
÷åíèå îáúåìà öèðêóëèðóþùåé ïëàçìû (îáúåìçàâè-
ñèìûé ìåõàíèçì ãèïåðòåíçèè). Èñõîäÿ èç îñíîâíûõ
ïàòîãåíåòè÷åñêèõ ìåõàíèçìîâ àðòåðèàëüíîé ãèïåð-
òåíçèè, ñâÿçàííîé ñ ïðèåìîì ÖÑ, ñëåäóåò ïðîâîäèòü
ðÿä ïðåâåíòèâíûõ ìåðîïðèÿòèé. Âî-ïåðâûõ, âñå
áîëüíûå äîëæíû ïîëó÷àòü êîìáèíèðîâàííóþ ãè-
ïîòåíçèâíóþ òåðàïèþ èíãèáèòîðàìè àíãèîòåíçèí
ïðåâðàùàþùåãî ôåðìåíòà (è-ÀÏÔ), áëîêàòîðà-
ìè ÀÒ

1
-ðåöåïòîðîâ, ìî÷åãîííûìè; âî-âòîðûõ, ñ

íåôðîïðîòåêòèâíîé öåëüþ ìîæåò ïðèìåíÿòüñÿ êîì-
áèíàöèÿ è-ÀÏÔ ñ ÀÒ

1
-áëîêàòîðàìè èëè ïðÿìîé

èíãèáèòîð ðåíèíà (ðàñèëåç) â êîìáèíàöèè ñ ÀÒ
1
-

Таблица 1
Факторы, оказывающие влияние на фармакокинетику циклоспорина

Увеличение уровня циклоспорина в крови

• макролиды
• недигидропиридиновые блокаторы Ca++ каналов (изоп�
тин, дилтиазем)
• статины
• высокие дозы стероидов
• азоловые антигрибковые средства
• ацетазоламид
• грейпфрутовый сок

Уменьшение уровня циклоспоринав крови

• барбитураты
• рифампин
• рифабутин
• нафциллин
• изониазид
• карбазепин

Таблица 2
Частота побочных эффектов при терапии

циклоспорином 661 пациента с различными
морфологическими вариантами

гломерулопатий*

• Гипертензия � 9%
• Парэстезии � 6%
• Тремор � 4%
• Головная боль � 3%
• Гипертрихоз � 18%
• Гиперплазия десен � 16%
• Желудочно�кишечные симптомы � 11%

* Примечание: Collabor. Study Group. Clin Nephrol. 1991; 35;
Suppl 1: S48–S60.

Таблица 3

Побочные эффекты циклоспорина при
лечении 661 пациента с различными формами

гломерулопатий, послужившие причиной
отмены препарата

• Острый инфаркт миокарда � 0,2%
• Гипертрихоз � 0,2%
• Гипертензия � 0,6%
• Опухоли � 0,7%
• Желудочно�кишечные симптомы � 0,8%
• Инфекции � 1,1%
• Ренальная дисфункция � 3,7%
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áëîêàòîðîì; â òðåòüèõ, ïðè ðåçèñòåíòíîñòè àðòå-
ðèàëüíîé ãèïåðòåíçèè, à òàêæå ïðè âûðàæåííîì
ñíèæåíèè ÑÊÔ (> ÷åì íà 30%) äîïóñòèìî èñïîëü-
çîâàòü äèãèäðîïèðèäèíîâûå áëîêàòîðû êàëüöèå-
âûõ êàíàëîâ (íèôåäèïèí, àìëîäèïèí).

Ñëåäóåò ïîìíèòü, ÷òî íåäèãèäðîïèðèäèíîâûå
áëîêàòîðû êàëüöèåâûõ êàíàëîâ (âåðàïàìèë, äèëòè-
àçåì) ñïîñîáñòâóþò óâåëè÷åíèþ êîíöåíòðàöèè ÖÑ
â êðîâè, à íèôåäèïèí óâåëè÷èâàåò âåðîÿòíîñòü òà-
êîãî ïîáî÷íîãî ýôôåêòà, êàê ãèïåðòðîôèÿ äåñåí. Â
îòíîøåíèè àìëîäèïèíà ñâåäåíèé â ëèòåðàòóðå íåò.

Â ïåðèîä ïîäáîðà äîç ãèïîòåíçèâíûõ ïðåïàðà-
òîâ æåëàòåëåí áîëåå ÷àñòûé êîíòðîëü çà îñíîâ-
íûìè ïîêàçàòåëÿìè ãîìåîñòàçà (êðåàòèíèí, ýëåê-
òðîëèòû è äð.), à íå òîëüêî çà óðîâíåì ÖÑ â êðîâè.
Ïðè óâåëè÷åíèè óðîâíÿ ÖÑ â êðîâè áîëåå 250 ïã/ìë
äîçó ïðåïàðàòà óìåíüøàþò.

Íåôðîòîêñè÷íîñòü
Íåôðîòîêñè÷íîñòü – ýòî «àõèëëåñîâà ïÿòà»

öèêëîñïîðèíà. Îíà ïðîÿâëÿåòñÿ ëèáî â îñòðîé ôîð-
ìå â ïåðâûå 3 ìåñ òåðàïèè ÖÑ (îñòðàÿ öèêëîñïî-
ðèíîâàÿ íåôðîòîêñè÷íîñòü), ëèáî â õðîíè÷åñêîé
(õðîíè÷åñêàÿ öèêëîñïîðèíîâàÿ íåôðîòîêñè÷íîñòü).
Îñòðàÿ öèêëîñïîðèíîâàÿ íåôðîòîêñè÷íîñòü ÷àùå
ðåãèñòðèðóåòñÿ ïðè ëå÷åíèè òðàíñïëàíòàöèîííûõ
áîëüíûõ, íî ìîæåò íàáëþäàòüñÿ è â ñëó÷àÿõ ïðè-
ìåíåíèÿ ÖÑ äëÿ ëå÷åíèÿ ãëîìåðóëîïàòèé. Â îñíî-
âå ïàòîãåíåçà îñòðîé öèêëîñïîðèíîâîé íåôðîòîê-
ñè÷íîñòè ëåæàò ñîñóäèñòûå ìåõàíèçìû, àíàëîãè÷-
íûå òåì, êîòîðûå ÿâëÿþòñÿ ïðè÷èíîé àðòåðèàëüíîé
ãèïåðòåíçèè. Òàêèì îáðàçîì, àðòåðèàëüíàÿ ãèïåð-
òåíçèÿ ìîæåò áûòü ïåðâûì, ñèãíàëüíûì ïðèçíà-
êîì âîçíèêøåãî ðàçâèòèÿ îñòðîé íåôðîòîñè÷íîñ-
òè. Ïîìèìî ïîâûøåíèÿ ÀÄ, îñòðàÿ öèêëîñïîðèíî-
âàÿ íåôðîòîêñè÷íîñòü ïðîÿâëÿåò ñåáÿ ñíèæåíèåì
ÑÊÔ è óâåëè÷åíèåì óðîâíÿ êðåàòèíèíà. Ïðè óâå-
ëè÷åíèè êîíöåíòðàöèè êðåàòèíèíà â êðîâè áîëåå
÷åì íà 30% ïî ñðàâíåíèþ ñ åãî áàçàëüíûì óðîâ-
íåì (äàæå â ãðàíèöàõ íîðìû) òðåáóåòñÿ ñíèæåíèå
äîçû öèêëîñïîðèíà – îáû÷íî íà 1 ìã/êã/ñóò. Åñëè
äîçà ÖÑ ñíèæåíà íà 1 ìã/êã/ñóò è ÷åðåç 1–2 íåä.
óðîâåíü êðåàòèíèíà îñòàåòñÿ >30% îò íà÷àëüíîãî,
ÖÑ âðåìåííî îòìåíÿåòñÿ. Êîãäà êðåàòèíèí ñíè-
æàåòñÿ äî óðîâíÿ, íå ïðåâûøàþùåãî íà÷àëüíûé
íà 15%, ìîæíî âîçîáíîâèòü ÖÑ â áîëåå íèçêèõ
äîçàõ [12].

Öèêëîñïîðèí ìîæåò îêàçûâàòü òîêñè÷åñêîå
äåéñòâèå íà ýïèòåëèé ïðîêñèìàëüíûõ, äèñòàëüíûõ
êàíàëüöåâ è ñîáèðàòåëüíûõ òðóáî÷åê. Èòîãîì ýòî-
ãî äåéñòâèÿ ìîãóò áûòü ãèïåðêàëèåìèÿ, ãèïîìàã-
íåçèåìèÿ è ãèïåðóðèêåìèÿ. Èíîãäà îòìå÷àåòñÿ
ãèïåðõëîðåìè÷åñêèé ìåòàáîëè÷åñêèé àöèäîç (äè-
ñòàëüíûé òóáóëÿðíûé àöèäîç). Â îñíîâå îïèñàííûõ
èçìåíåíèé ëåæèò óãíåòåíèå ÖÑ òðàíñïîðòíûõ ñè-

ñòåì ïðîêñèìàëüíûõ (Na+-K+-2Cl-êîòðàíñïîðòåð)
è äèñòàëüíûõ (Na+-K+-ATôàçà, Na+-H+-îáìåííèê)
êàíàëüöåâ [13]. Òàêèì îáðàçîì, îñòðàÿ öèêëîñïî-
ðèíîâàÿ íåôðîòîêñè÷íîñòü îáóñëîâëåíà ïðåèìóùå-
ñòâåííî ñîñóäèñòûìè ìåõàíèçìàìè (çà èñêëþ÷å-
íèåì òîêñè÷åñêîãî ïîâðåæäåíèÿ êàíàëüöåâ), à ïî-
ýòîìó íå èìååò, êàê ïðàâèëî, ìîðôîëîãè÷åñêîãî
ñóáñòðàòà. Â ðåäêèõ ñëó÷àÿõ ìîæíî îáíàðóæèòü
ïðè èññëåäîâàíèè áèîïòàòîâ ïî÷êè íåçíà÷èòåëüíóþ
âàêóîëèçàöèþ ýïèòåëèÿ ïðîêñèìàëüíûõ êàíàëüöåâ.
Îñòðàÿ íåôðîòîêñè÷íîñòü äîçîçàâèñèìà è ïðè åå
îáíàðóæåíèè äîçó ÖÑ íåîáõîäèìî ñíèçèòü, à â òÿ-
æåëûõ ñëó÷àÿõ îòìåíèòü (ñäåëàòü ïåðåðûâ â ëå-
÷åíèè). Ñëåäóåò ó÷åñòü òîò ôàêò, ÷òî ñðàâíèâàòü
÷àñòîòó îñòðîé öèêëîñïîðèíîâîé íåôðîòîêñè÷íî-
ñòè ó áîëüíûõ ñ òðàíñïëàíòèðîâàííîé ïî÷êîé ñ
âîçìîæíîñòüþ òàêîé ïîáî÷íîé ðåàêöèè ó ïàöèåí-
òîâ, ïîëó÷àþùèõ ÖÑ â êà÷åñòâå ëå÷åíèÿ ãëîìåðó-
ëîïàòèé, íåëüçÿ. Îáúÿñíÿåòñÿ ýòî òåì, ÷òî â ïåð-
âîì ñëó÷àå ïî÷êà äåíåðâèðîâàíà, à ïîýòîìó èçíà-
÷àëüíî ïðåäðàñïîëîæåíà ê âîçíèêíîâåíèþ
ñîñóäèñòûõ ðåàêöèé. Êðîìå òîãî, òðàíñïëàíòèðî-
âàííàÿ ïî÷êà ìîæåò íàõîäèòüñÿ â ñîñòîÿíèè òóáó-
ëÿðíîãî íåêðîçà (ïðè îòñðî÷åííîé ôóíêöèè òðàíñ-
ïëàíòàòà). Î÷åâèäíî, ñ ýòèìè ôàêòàìè ñâÿçàíà
îòíîñèòåëüíî íèçêàÿ ÷àñòîòà îñòðîé òîêñè÷íîñòè
ïðåïàðàòà ïðè ëå÷åíèè ÖÑ ãëîìåðóëîïàòèé, êîòî-
ðàÿ òîëüêî â ðåäêèõ ñëó÷àÿõ ìîæåò ñëóæèòü ïðè-
÷èíîé îòìåíû ïðåïàðàòà. Â ñîîòâåòñòâèè ñ èçâåñ-
òíûìè ìåõàíèçìàìè îñòðîé öèêëîñïîðèíîâîé íå-
ôðîòîêñè÷íîñòè ñëåäóåò ðàññìàòðèâàòü è
âîçìîæíîñòè åå ôàðìàêîïðîôèëàêòèêè (êîòîðûå
àíàëîãè÷íû ìåðîïðèÿòèÿì ïî êîððåêöèè àðòåðèàëü-
íîé ãèïåðòåíçèè). Àðñåíàë ïðåïàðàòîâ, èñïîëüçóå-
ìûõ ñ ýòîé öåëüþ, ìîæåò âêëþ÷àòü: áëîêàòîðû
êàëüöèåâûõ êàíàëîâ (àìëîäèïèí), èíãèáèòîðû
ÀÏÔ, ÀÒ

1
-áëîêàòîðû, ïðÿìîé èíãèáèòîð ðåíèíà

(ðàñèëåç). Â ëèòåðàòóðå îáãîâàðèâàåòñÿ öåëåñî-
îáðàçíîñòü ïðèìåíåíèÿ äîíàòîðîâ îêñèäà àçîòà
(L-àðãèíèí, ìîëñèäîìèí), âèòàìèíà Å (àíòèîêñè-
äàíò). Îäíàêî ýôôåêòèâíîñòü èõ ïðèìåíåíèÿ â êà-
÷åñòâå ïðîôèëàêòè÷åñêèõ ñðåäñòâ íå äîêàçàíà [14].
Îñîáîé ôîðìîé îñòðîé öèêëîñïîðèíîâîé íåôðîòîê-
ñè÷íîñòè (îñîáåííî â äåòñêîé ïðàêòèêå) ÿâëÿåòñÿ
òðîìáîòè÷åñêàÿ ìèêðîàíãèîïàòèÿ, îáóñëîâëåííàÿ
ïîâðåæäåíèåì ýíäîòåëèÿ ìèêðîñîñóäîâ (èøåìèÿ,
àêòèâàöèÿ ÐÀÑ, ïðÿìîå òîêñè÷åñêîå äåéñòâèå ÖÑ),
àãðåãàöèåé òðîìáîöèòîâ è àêòèâàöèåé ïðîòðîìáî-
òè÷åñêèõ ôàêòîðîâ. Êëèíè÷åñêàÿ êàðòèíà ýòîãî
îñëîæíåíèÿ ïðåäñòàâëåíà: êîæíîé ïóðïóðîé, ëèõî-
ðàäêîé, ãåìîëèòè÷åñêîé àíåìèåé (ýðèòðîöèòû ñ
èçìåíåííîé ôîðìîé), òðîìáîöèòîïåíèåé, îñòðûì
ïîâðåæäåíèåì ïî÷åê (îñòðàÿ ïî÷å÷íàÿ íåäîñòà-
òî÷íîñòü, îáóñëîâëåííàÿ ìèêðîòðîìáîçàìè êàïèë-
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ëÿðîâ). Ðàçâèòèå òðîìáîòè÷åñêîé ìèêðîàíãèîïà-
òèè òðåáóåò îòìåíû ïðåïàðàòà (â áóäóùåì âîçìîæ-
íî âîçîáíîâëåíèå ïðèåìà ÖÑ). Ñî÷åòàííîå ïðèìå-
íåíèå ÃÊ ñíèæàåò ðèñê ýòîãî îñëîæíåíèÿ, íî íå
ïðåäóïðåæäàåò åãî ðàçâèòèÿ [15].

Õðîíè÷åñêàÿ öèêëîñïîðèíîâàÿ íåôðîòîêñè÷-
íîñòü ìîæåò îòìå÷àòüñÿ äàæå â ñëó÷àÿõ ñòðîãîãî
ñîáëþäåíèÿ ðåæèìà äîçèðîâêè ÖÑ ïîä êîíòðîëåì
óðîâíÿ ïðåïàðàòà â êðîâè. Ýòî îáúÿñíÿåòñÿ, âî-
ïåðâûõ, òåì, ÷òî óðîâåíü ÖÑ â êðîâè íå îòðàæàåò
åãî èñòèííîé êîíöåíòðàöèè â ïî÷å÷íîé ïàðåíõèìå
(îíà, êàê ïðàâèëî, áûâàåò âûøå), à, âî-âòîðûõ, òåì,
÷òî â ïàòîãåíåçå õðîíè÷åñêîé öèêëîñïîðèíîâîé
íåôðîòîêñè÷íîñòè èãðàþò ðîëü íå òîëüêî ñîñóäè-
ñòûå ïðè÷èíû (ñì. âûøå) è ìåäèàòîðû ôèáðîçà
(àíãèîòåíçèí-II, TGF-β1, îñòåîïîíòèí), íî òàêæå è
èììóííûå ôàêòîðû (òåïëîâîé øîêîâûé ïðîòåèí 70,
Toll-like ðåöåïòîðû, ãëàâíûé êîìïëåêñ ãèñòîñîâìå-
ñòèìîñòè II êëàññà) è èíäóöèðóåìûå èìè íóêëåàð-
íûé ôàêòîð κB (NF-κB), àêòèâèðóþùèé ïðîòåèí-1
(ÀÐ-1). NF-κB è ÀÐ-1 ÿâëÿþòñÿ òðàíñêðèïöèîí-
íûìè ôàêòîðàìè è îáóñëàâëèâàþò óâåëè÷åíèå ñèí-
òåçà â ïî÷å÷íîé ïàðåíõèìå ïðîâîñïàëèòåëüíûõ
öèòîêèíîâ è ôàêòîðîâ ðîñòà [16]. Ìîðôîëîãè÷åñêè-
ìè ýêâèâàëåíòàìè õðîíè÷åñêîé öèêëîñïîðèíîâîé
íåôðîòîêñè÷íîñòè ÿâëÿþòñÿ ïðèçíàêè òóáóëîèíòåð-
ñòèöèàëüíîãî ôèáðîçà è àòðîôèè êàíàëüöåâ, íàëè-
÷èå «ïîëîñàòîãî» ôèáðîçà èíòåðñòèöèÿ è ãèàëèíî-
çà ñðåäèííîé îáîëî÷êè àðòåðèîë, ãèïåðòðîôèÿ þê-
ñòàãëîìåðóëÿðíîãî àïïàðàòà êëóáî÷êîâ è
ìèêðîêàëüöèôèêàöèÿ êàíàëüöåâ. Â òÿæåëûõ ñëó-
÷àÿõ ôîðìèðóþòñÿ ÔÑÃÑ è ãëîáàëüíûé ãëîìåðó-
ëîñêëåðîç [16]. Â ëèòåðàòóðå âûñêàçûâàåòñÿ ìíå-
íèå, ÷òî ðåãóëÿðíûé ïðèåì ïðåïàðàòîâ, áëîêèðóþ-
ùèõ ÐÀÑ è íàçíà÷åíèå ñïèðîêîëàêòîíà è ñòàòèíîâ,
ñïîñîáíî ïðåäîòâðàòèòü ðàçâèòèå âûðàæåííûõ
èçìåíåíèé â ïî÷å÷íîé ïàðåíõèìå. Â äèàãíîñòèêå
õðîíè÷åñêîé öèêëîñïîðèíîâîé íåôðîòîêñè÷íîñòè
áîëüøîå çíà÷åíèå èìååò íåôðîáèîïñèÿ, êîòîðóþ
ëó÷øå âñåãî âûïîëíÿòü íà ðåãóëÿðíîé îñíîâå
(îáû÷íî 1 ðàç â ãîä èëè ðåæå â çàâèñèìîñòè îò
ïîêàçàíèé).

Äåðìàòîëîãè÷åñêèå îñëîæíåíèÿ
Â ðåäêèõ ñëó÷àÿõ ìîæåò îòìå÷àòüñÿ àëîïåöèÿ

è íåñêîëüêî ÷àùå – ãèïåðòðèõîç (òóëîâèùå, ñïèíà,
ïëå÷è, ðóêè, øåÿ), îñîáåííî ó äåòåé. Ïðè÷èíîé äàí-
íûõ îñëîæíåíèé ÿâëÿåòñÿ óâåëè÷åíèå àêòèâíîñòè
α-ðåäóêòàçû â êîæå, ïðåâðàùàþùåé òåñòîñòåðîí â
äèãèäðîòåñòîñòåðîí â ïåðèôåðè÷åñêèõ òêàíÿõ. Â
òÿæåëûõ ñëó÷àÿõ íåîáõîäèìà îòìåíà ïðåïàðàòà.

Ãèïåðïëàçèÿ äåñåí
Èñïîëüçîâàíèå íèôåäèïèíà óâåëè÷èâàåò ÷àñ-

òîòó ýòîãî îñëîæíåíèÿ. ×àùå âñåãî ãèïåðïëàçèÿ
äåñåí ðàçâèâàåòñÿ ñïóñòÿ 3 ìåñ ïîñëå íà÷àëà ïðè-

åìà ÖÑ. Ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî òùàòåëüíàÿ ãèãèåíà ïî-
ëîñòè ðòà ïðåäóïðåæäàåò ðàçâèòèå ýòîãî îñëîæ-
íåíèÿ. Â êà÷åñòâå òåðàïèè ðåêîìåíäóåòñÿ 5-äíåâ-
íûé êóðñ àçèòðîìèöèíà, à â òÿæåëûõ ñëó÷àÿõ –
ðåçåêöèÿ òêàíåé äåñíû.

Íåâðîëîãè÷åñêèå îñëîæíåíèÿ
Ãîëîâíûå áîëè, ñîíëèâîñòü, äåïðåññèÿ, òðåìîð,

ïàðåñòåçèè îòìå÷àþòñÿ ïî÷òè â 20% ñëó÷àåâ õðî-
íè÷åñêîãî ïðèåìà ÖÑ. Ïåðå÷èñëåííûå ñèìïòîìû
ìåäëåííî è ïëîõî îòâå÷àþò íà óìåíüøåíèå äîçû
ïðåïàðàòà. Ó äåòåé ìîãóò íàáëþäàòüñÿ ñóäîðîãè
(îòåê ãîëîâíîãî ìîçãà) è ëåéêîýíöåôàëîïàòèÿ çà-
òûëî÷íîé äîëè ãîëîâíîãî ìîçãà (ðâîòà, ãîëîâíàÿ
áîëü, íàðóøåíèå çðåíèÿ, ñïóòàííîñòü ñîçíàíèÿ).
Ïàòîãåíåç ïîñëåäíåãî îñëîæíåíèÿ íåèçâåñòåí è
òðåáóåò îòìåíû ÖÑ.

Êðîìå îïèñàííûõ îñëîæíåíèé, ïðèåì ÖÑ ìî-
æåò ñîïðîâîæäàòüñÿ ãèïåðáèëèðóáèíåìèåé, ãèïåð-
ãëèêåìèåé, ãèïåðëèïèäåìèåé.

Ïðàêòè÷åñêèå ñîâåòû ïî ïðèìåíåíèþ
öèêëîñïîðèíà â íåôðîëîãè÷åñêîé êëèíèêå

×àùå âñåãî âîïðîñ î ïðèìåíåíèè ÖÑ (â ïîäàâ-
ëÿþùåì áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ â êîìáèíàöèè ñ ÃÊ)
âîçíèêàåò ïðè ÁÌÈ, â ñëó÷àÿõ ñòåðîèä-çàâèñèìî-
ñòè èëè ñòåðîèä-ðåçèñòåíòíîñòè, ïðè ÌÍ è ÔÑÃÑ.
Îäíàêî ïðèìåíåíèå ÖÑ ìîæåò áûòü öåëåñîîáðàç-
íûì è ïðè äðóãèõ ìîðôîëîãè÷åñêèõ ôîðìàõ ãëî-
ìåðóëîïàòèé, ïðîòåêàþùèõ ñ ÍÑ. Ê íèì ìîæíî
îòíåñòè IgA-íåôðîïàòèþ è ìåìáðàíî-ïðîëèôåðà-
òèâíûé ãëîìåðóëîíåôðèò, ïàìÿòóÿ î òîì, ÷òî ïðè-
÷èíîé ÍÑ ÿâëÿåòñÿ äåñòðóêöèÿ öèòîñêåëåòà ïîäî-
öèòîâ.

Îäíàêî ïîêàçàíèÿ ê íàçíà÷åíèþ ÖÑ ïðè ýòèõ
ìîðôîëîãè÷åñêèõ ôîðìàõ äîëæíû áûòü áîëåå
ñòðîãèìè. È, â ÷àñòíîñòè, íåîáõîäèìî îöåíèòü ñòå-
ïåíü âûðàæåííîñòè òóáóëîèíòåðñòèöèàëüíîãî ñêëå-
ðîçà è ñîñòîÿíèå ôóíêöèè ïî÷åê. Åñëè òóáóëî-èí-
òåðñòèöèàëüíûé ñêëåðîç âûðàæåí çíà÷èòåëüíî, à
ôóíêöèÿ ïî÷åê ñóùåñòâåííî ñíèæåíà (ÑÊÔ<30 ìë/
ìèí), ïðèáåãàòü ê òåðàïèè ÖÑ íåöåëåñîîáðàçíî.

Ïðè ÌÍ è ïðè èäèîïàòè÷åñêîì ÔÑÃÑ ïðèìå-
íåíèå ÖÑ â êîìáèíàöèè ñ ÃÊ ìîæíî ðàññìàòðè-
âàòü â êà÷åñòâå òåðàïèè ïåðâîé ëèíèè. Â ðåäêèõ
ñëó÷àÿõ àáñîëþòíûõ ïðîòèâîïîêàçàíèé ê ïðèìå-
íåíèþ ÃÊ (æåëóäî÷íî-êèøå÷íîå êðîâîòå÷åíèå,
îòêðûòàÿ ÿçâà æåëóäêà, òÿæåëûé îñòåîïîðîç, òÿ-
æåëîå òå÷åíèå ñàõàðíîãî äèàáåòà ñ ïëîõî êîíòðî-
ëèðóåìîé ãèïåðãëèêåìèåé, êàòàðàêòà) ìîæíî ïðè-
áåãíóòü ê ìîíîòåðàïèè ÖÑ. Ñ öåëüþ âûáîðà ñòðà-
òåãèè òåðàïèè ïðè ñòåðîèä-ðåçèñòåíòíîé ÁÌÈ, ÌÍ
èëè èäèîïàòè÷åñêîì ÔÑÃÑ ñëåäóåò îðèåíòèðîâàòü-
ñÿ íà ìåæäóíàðîäíûå ðåêîìåíäàöèè (àëãîðèòìû)
D.C. Cattran è ñîàâò. [17], äîñòàòî÷íî ïîäðîáíî
èçëîæåííûå â ñòàòüå Å.Â. Çàõàðîâîé, Ë.Ñ. Áèðþ-
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êîâîé [8]. Îñîáåííî îñìîòðèòåëüíûì ñëåäóåò
áûòü ïðè ðåøåíèè âîïðîñà î íàçíà÷åíèè îäíîãî èç
âàðèàíòîâ èììóíîñóïðåññèâíîé òåðàïèè áîëüíûì
ñ ÌÍ. Êàê õîðîøî èçâåñòíî, ó ýòèõ ïàöèåíòîâ ìî-
ãóò áûòü ñëó÷àè ñïîíòàííîé ðåìèññèè (ñëåäóåò
çàìåòèòü, ÷òî ïðè ÍÑ îíà íèêîãäà íå áûâàåò ïîë-
íîé), íî â òî æå âðåìÿ íàëè÷èå ÍÑ ìîæåò îáóñëî-
âèòü ðàçâèòèå îñëîæíåíèé (òðîìáîýìáîëèè, èíôåê-
öèè, ïðîãðåññèÿ àòåðîñêëåðîçà ñ ðàçâèòèåì îñòðî-
ãî èíôàðêòà ìèîêàðäà, èíôåêöèè). Â íàñòîÿùåå
âðåìÿ îáùåïðèíÿòûì ïîëîæåíèåì ÿâëÿåòñÿ ñòðà-
òèôèêàöèÿ ïàöèåíòîâ ñ ÌÍ â çàâèñèìîñòè îò óðîâ-
íÿ ñóòî÷íîé ïðîòåèíóðèè (<3,5; 3,5 – 8 è áîëåå 8 ã/
ñóò), ñîñòîÿíèÿ ôóíêöèè ïî÷åê. Ñ íàøåé òî÷êè çðå-
íèÿ, íåîáõîäèìî òàêæå ó÷èòûâàòü âîçðàñò (ïîæè-
ëûå ïàöèåíòû áûñòðåå òåðÿþò ôóíêöèþ ïî÷åê), ïîë
(ó æåíùèí òå÷åíèå ÌÍ áîëåå áëàãîïðèÿòíî) è äàí-
íûå íåôðîáèïñèè (âûðàæåííûå èçìåíåíèÿ òóáóëî-
èíòåðñòèöèÿ ÿâëÿþòñÿ ïðîòèâîïîêàçàíèåì äëÿ íà-
çíà÷åíèÿ ÖÑ).

Òàê, ó ëèö ñ ÌÍ è ñóòî÷íîé ïðîòåèíóðèåé ìå-
íåå 3,5 ã/ñóò, íîðìàëüíîé ÑÊÔ (90 ìë/ìèí/1,73ì2  è
áîëåå) îòìå÷àåòñÿ íàèëó÷øèé ïðîãíîç â îòíîøå-
íèè îáùåé è ïî÷å÷íîé âûæèâàåìîñòè. Òàêèå ïàöè-
åíòû òðåáóþò íàçíà÷åíèÿ ðåíîïðîòåêòèâíîé òåðà-
ïèè: ïðåïàðàòîâ, áëîêèðóþùèõ ÐÀÑ, ñòàòèíîâ è
ñðåäñòâ, ïðåäóïðåæäàþùèõ ðàçâèòèå òðîìáîçîâ
(íåôðàêöèîíèðîâàííûé ãåïàðèí). Äîçó ïðåïàðàòîâ
(èíãèáèòîðîâ ÐÀÑ) òèòðóþò ïî óðîâíþ ñíèæåíèÿ
ïðîòåèíóðèè. Â òåõ ñëó÷àÿõ, êîãäà ïðîòåèíóðèÿ äî-
ñòèãàåò 3,5 ã/ñóò è âûøå è íå îòâå÷àåò â òå÷åíèå 2
ìåñ íà íàçíà÷åíèå ðåíîïðîòåêòîðîâ, ïî íàøåìó
ìíåíèþ, ñëåäóåò ïðèáåãíóòü ê îäíîìó èç âàðèàí-
òîâ èììóíîñóïðåññèâíîé òåðàïèè, â òîì ÷èñëå ÖÑ
â êîìáèíàöèè ñ ÃÊ. (Íåêîòîðûå àâòîðû ïðåäëàãà-
þò âûæèäàòü 6 ìåñ è áîëåå).

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ â îòíîøåíèè êîìáèíèðî-
âàííîãî ëå÷åíèÿ ÖÑ è ÃÊ ñóùåñòâóþò òîëüêî ðå-
êîìåíäàöèè, îãðàíè÷èâàþùèå íà÷àëüíóþ äîçó öèê-
ëîñïîðèíà ñ ìàêñèìóìîì äî 5 ìã/êã/ñóò [7, 3].

Îäíàêî äðóãèå àâòîðû ñ÷èòàþò, ÷òî ìàêñèìàëü-
íàÿ òåðàïåâòè÷åñêàÿ äîçà ÖÑ íå äîëæíà ïðåâû-
øàòü 3,5–4 ìã/êã/ñóò [18]. Ïî íàøåìó ìíåíèþ,
ñòàðòîâàÿ äîçà ÖÑ íå äîëæíà ïðåâûøàòü 3,5 ìã/
êã/ñóò è åå ñëåäóåò êîððèãèðîâàòü ñ ó÷åòîì âîçðà-
ñòà è ñòåïåíè âûðàæåííîñòè òóáóëîèíòåðñòèöèàëü-
íûõ èçìåíåíèé (óìåíüøåíèå äîçû íà 25–30%).
Äàííóþ òî÷êó çðåíèÿ ìû îáîñíîâûâàåì òåì, ÷òî
êîíöåíòðàöèÿ ÖÑ â ïî÷å÷íîé ïàðåíõèìå âñåãäà
âûøå, ÷åì â ïëàçìå êðîâè. Ðàññ÷èòûâàÿ íà ìåñò-
íûé ýôôåêò ÖÑ íà óðîâíå ïîäîöèòà, êîíöåíòðàöèÿ
åãî â êðîâè (è ñîîòâåòñòâåííî ñóòî÷íàÿ äîçà) ìî-
æåò áûòü ñóùåñòâåííî íèæå, ÷åì â òðàíñïëàíòî-
ëîãèè.

ÖÑ ñëåäóåò èñïîëüçîâàòü ñ îñòîðîæíîñòüþ ó
ïàöèåíòîâ ñî ÑÊÔ < 60 ìë/ìèí/1,73ì2 è íå èñïîëü-
çîâàòü ïðè ÑÊÔ ≤30 ìë/ìèí. Õîòåëîñü áû åùå ðàç
îáðàòèòü âíèìàíèå íà òî, ÷òî ïðè âåäåíèè êîíê-
ðåòíîãî ïàöèåíòà íå ñëåäóåò ïîëàãàòüñÿ íà ðàñ-
÷åòíûå ôîðìóëû ÑÊÔ, íåîáõîäèìî îïðåäåëÿòü
êëèðåíñ êðåàòèíèíà.

Â êà÷åñòâå ïðèìåðà ìû ïðåäëàãàåì ñëåäóþ-
ùèé ïðîòîêîë êîìáèíèðîâàííîé òåðàïèè ÖÑ è ÃÊ
ïðè ÌÍ è ïðè ÔÑÃÑ.

Öèêëîñïîðèí
1. Ñòàðòîâàÿ äîçà ÖÑ, ñêîððèãèðîâàííàÿ íà âîç-

ðàñò è ôóíêöèþ ïî÷åê, íå äîëæíà ïðåâûøàòü 3,5
ìã/êã/ñóò è â ñðåäíåì ñîñòàâëÿåò 2–3 ìã/êã/ñóò.
Ñóòî÷íóþ äîçó äåëÿò íà 2 ïðèåìà ñ 12-÷àñîâûì
ïåðåðûâîì.

2. Â ïåðâûé ìåñÿö ëå÷åíèÿ óðîâåíü ÖÑ â êðî-
âè êîíòðîëèðóþò 1 ðàç â íåäåëþ, ïîäáèðàÿ äîçó äî
îïòèìàëüíîãî çíà÷åíèÿ ïî íóëåâîé òî÷êå (Ñ

î 
) â

ïðåäåëàõ 100–200 ïã/ìë.
3. Êîíòðîëü çà óðîâíåì ïðåïàðàòà â êðîâè (Ñ

î
)

âî 2-é ìåñÿö ëå÷åíèÿ îñóùåñòâëÿþò 1 ðàç â 2 íåä,
ñ 3-ãî ïî 6-é ìåñÿö – 1 ðàç â ìåñÿö è äàëåå 1 ðàç â
2 ìåñ.

4. Â äíè êîíòðîëÿ óðîâíÿ ÖÑ â êðîâè íàçíà÷à-
þò òàêæå: îïðåäåëåíèå óðîâíåé êðåàòèíèíà, áèëè-
ðóáèíà, ãëþêîçû, òðàíñàìèíàç è ýëåêòðîëèòîâ â
êðîâè. Îöåíèâàþò äèíàìèêó òåðàïèè ïî îòíîøå-
íèþ àëüáóìèí/êðåàòèíèí èëè èññëåäóþò ñóòî÷íóþ
ïðîòåèíóðèþ.

5. Äîçó ÖÑ ñíèæàþò â ñëó÷àå óâåëè÷åíèÿ åãî
óðîâíÿ â êðîâè áîëåå 250 ïã/ìë (Ñ

î
) èëè ïðè íàðàñ-

òàíèè êîíöåíòðàöèè êðåàòèíèíà ñûâîðîòêè êðîâè
áîëåå ÷åì íà 30% îò áàçàëüíîãî óðîâíÿ, ëèáî ïðè
ïîâûøåíèè êîíöåíòðàöèé áèëèðóáèíà èëè ñûâîðî-
òî÷íûõ òðàíñàìèíàç.

6. Ëå÷åíèå ÖÑ â óêàçàííîé äîçèðîâêå ïðîâî-
äÿò â òå÷åíèå 12 ìåñ. Äàëåå äîçó ÖÑ ïîñòåïåííî
(â òå÷åíèå 2 ìåñ) óìåíüøàþò äî 1–1,5 ìã/êã/ñóò
(äàííóþ äîçó ñîõðàíÿþò äî îáùåé ïðîäîëæèòåëü-
íîñòè êóðñà òåðàïèè – 24 ìåñ).

7. Êîíòðîëü çà ïîêàçàòåëÿìè îñóùåñòâëÿþò 1
ðàç â 2 ìåñ.

Ïðåäíèçîëîí
1. Íà÷àëüíàÿ äîçà ïðåäíèçîëîíà ñîñòàâëÿåò 0,6

ìã/êã/ñóò è ñîõðàíÿåòñÿ â òå÷åíèå 1 ìåñ.
2. Äàëåå äîçó ïðåäíèçîëîíà ïîñòåïåííî (â òå-

÷åíèå 5 ìåñ) ñíèæàþò äî 10–15 ìã/ñóò è ñîõðàíÿ-
þò åå åùå â òå÷åíèå 6 ìåñ (îáùèé ñðîê 12 ìåñ).
Ïðè äîñòèæåíèè åæåäíåâíîé äîçû ïðåäíèçîëîíà
20–30 ìã âî èçáåæàíèå ïîäàâëåíèÿ ôóíêöèè íàä-
ïî÷å÷íèêîâ ðåêîìåíäóåòñÿ ïåðåâîä íà àëüòåðíè-
ðóþùóþ ñõåìó ïðèåìà, êîãäà ïàöèåíò ïîëó÷àåò
äâîéíóþ ñóòî÷íóþ äîçó ÷åðåç äåíü. Îäíàêî ïåðå-
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âîä íà àëüòåðíèðóþùóþ ñõåìó âîçìîæåí è ðàíåå,
îñîáåííî ó ïîæèëûõ ïàöèåíòîâ.

3. Ïî èñòå÷åíèè ïåðâûõ 12 ìåñ äîçó ïðåäíèçî-
ëîíà ïîñòåïåííî (2,5 ìã â 2 íåä) ñíèæàþò äî ïîä-
äåðæèâàþùåé – 5–7,5 ìã/ñóò. Îáùàÿ ïðîäîëæè-
òåëüíîñòü òåðàïèè ñîñòàâëÿåò 24 ìåñ è ïðè íàëè-
÷èè ïîêàçàíèé ìîæåò áûòü ïðîäëåíà. Ïðè ñòîéêîé
(íå ìåíåå 6 ìåñ) è ïîëíîé ðåìèññèè (ñóòî÷íàÿ ïðî-
òåèíóðèÿ < 0,2 ã/ñóò.) äîçû ïðåïàðàòîâ ìîãóò
áûòü ñíèæåíû äî ïîääåðæèâàþùèõ, ðàíåå óêàçàí-
íûõ ñðîêîâ, íî îáùàÿ ïðîäîëæèòåëüíîñòü ïðèåìà
ïðåïàðàòîâ è â ýòîì ñëó÷àå äîëæíà ñîñòàâëÿòü íå
ìåíåå 24 ìåñ. Îáðàùàåì îñîáîå âíèìàíèå ïðàê-
òè÷åñêèõ âðà÷åé íà òîò ôàêò, ÷òî â íåêîòîðûõ ðå-
êîìåíäàöèÿõ ïðåäóñìàòðèâàåòñÿ îòìåíà ëå÷åíèÿ
â ñëó÷àÿõ îòñóòñòâèÿ ýôôåêòà â òå÷åíèå ïåðâûõ 6
ìåñ. Â íàøèõ ðåêîìåíäàöèÿõ ìû ïðèäåðæèâàåìñÿ
òî÷êè çðåíèÿ E. Alexopoulos è ñîàâò. [2], ñ÷èòàþ-
ùèõ íåîáõîäèìûì áîëåå äëèòåëüíûé ñðîê òåðà-
ïèè, êàê â ñëó÷àå îöåíêè ïåðâè÷íîãî ýôôåêòà (íå
ìåíåå 12 ìåñ), òàê è â ñëó÷àå âñåãî êóðñà òåðàïèè
(24 ìåñ). Ïî íàøèì íàáëþäåíèÿì ïåðâè÷íûé ïî-
ëîæèòåëüíûé ýôôåêò òåðàïèè èíîãäà íàñòóïàåò
÷åðåç 11 ìåñ è áîëåå (îáû÷íî ÷åðåç 3–4 ìåñ).

Ñïóñòÿ 12 ìåñ ïîñëå íà÷àëà òåðàïèè íåîáõîäè-
ìî ðåøèòü âîïðîñ î öåëåñîîáðàçíîñòè íåôðîáèîï-
ñèè (îöåíêà õðîíè÷åñêîé öèêëîñïîðèíîâîé íåôðî-
òîêñè÷íîñòè). Â íàøåé ïðàêòèêå êîíòðîëüíûå íå-
ôðîáèîïñèè âûïîëíÿþòñÿ íà ðåãóëÿðíîé îñíîâå.

Ïðè ÔÑÃÑ òàêòèêà ïðèìåíåíèÿ ÖÑ ïðèíöèïè-
àëüíî îñòàåòñÿ òàêîé æå, êàê è ïðè ÌÍ, çà èñêëþ-
÷åíèåì äëèòåëüíîñòè îáùåãî ñðîêà ëå÷åíèÿ, êî-
òîðàÿ ìîæåò äîñòèãàòü 5 ëåò. Îäíàêî ïðèìåíåíèå
ïðåäíèçîëîíà èìååò ñâîþ ñïåöèôèêó. Â íà÷àëå ëå-
÷åíèÿ â íàøåé ïðàêòèêå ìû íàçíà÷àåì 3 ïóëüñà-
òåðàïèè (15 ìã/êã, íî íå áîëåå 1000 ìã íà ââåäå-
íèå), äàëåå â òå÷åíèå 1 ìåñ èñïîëüçóåòñÿ ïðåäíè-
çîëîí â äîçå 1 ìã/êã âåñà òåëà (íî íå áîëåå 80 ìã/
ñóò). Ïîñëå ýòîãî äîçó ïðåäíèçîëîíà ïîñòåïåííî
ñíèæàþò (ïî 2,5 ìã/íåä) äî îáùåé äîçû 0,6 ìã/êã
ìàññû. Â ýòîé äîçèðîâêå ïðåäíèçîëîí äàåòñÿ åùå
â òå÷åíèå 1 ìåñ, à çàòåì äîçà ïîñòåïåííî (2,5 ìã â
2 íåä) óìåíüøàåòñÿ äî ïîääåðæèâàþùåé 10–15 ìã/
ñóò. Â ñëó÷àÿõ ïîëíîé èëè íåïîëíîé ðåìèññèè ÍÑ
ïîääåðæèâàþùàÿ òåðàïèÿ ïðîäëåâàåòñÿ äî 5 ëåò.
Ïðè àáñîëþòíîé íåýôôåêòèâíîñòè óêàçàííîé ñõå-
ìû òåðàïèè â òå÷åíèå ïåðâîãî ãîäà ëå÷åíèÿ ñëå-
äóåò îáñóäèòü äðóãèå âàðèàíòû ëå÷åíèÿ.
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