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П
ервым селективным препаратом с имму-

носупрессивной активностью, который

начали применять у больных с заболева-

ниями иммуновоспалительной природы, в том

числе в ревматологии, является сандиммун, дейст-

вующее вещество которого — циклоспорин (Цс).

Сандиммун — циклический полипептид, состоя-

щий из 11 аминокислот, впервые получен в 1970 г.

из двух штаммов плесневых грибков Tolypocladium

inflatum и Cylindrocarpon lucidium. В ходе исследо-

вания было установлено, что циклоспорины А, С и

G, синтезируемые этими грибками, обладают им-

мунотропной активностью. Являясь селективным

иммунодепрессантом, ЦсА ингибирует фазы G0

или G1 клеточного

цикла покоящихся

лимфоцитов, а также

подавляет продукцию

и антигензависимую

секрецию лимфоки-

нов, включая интер-

лейкин (ИЛ)2, активи-

рованными T лимфо-

цитами (л/ц). Еще од-

ним важным свойст-

вом Цс является спо-

собность ингибиро-

вать продукцию ИЛ17 Т л/ц на уровне мРНК, а так-

же блокировать дифференциацию Т л/ц, что под-

тверждено в исследовании in vitro у больных с рев-

матоидным артритом Zhang C. и соавт., 2008. ИЛ17

является одним из ключевых цитокинов при ауто-

иммунных заболеваниях, причем его уровень у та-

ких больных значительно выше, чем у здоровых

людей. Циклоспорин не подавляет гемопоэз, не

влияет на функцию фагоцитарных клеток, причем

действие, которое он оказывает на лимфоциты, яв-

ляется обратимым.

Всасывание сандиммуна происходит в желу-

дочно-кишечном тракте. После приема внутрь

максимальная концентрация препарата достигает-

ся через 1,3±0,53 ч (для раствора) и 95±42,1 мин

(для капсул). Связывание Цс с белками плазмы со-

ставляет 90%, он в основном распределяется вне

кровяного русла. В крови Цс присутствует в плаз-

ме, гранулоцитах, лимфоцитах и эритроцитах.

При биотрансформации препарата образуется

около 15 метаболитов, которые преимущественно

выводятся с желчью. С мочой выводится около 6%

препарата (в неизмененном виде — всего 0,1%).

Период полувыведения колеблется от 6,3 до 25 ча-

сов в зависимости от заболевания.

При смешивании с жидкостью сандиммун нео-

рал, выпускаемый в виде раствора для приема

внутрь и мягких желатиновых капсул с раствором,

образует микроэмульсию. За счет этого наблюда-

ется четкая линейная зависимость между дозой

препарата и терапевтическим эффектом, а также

стабильность фармакокинетических параметров.

Применение сандиммуна неорала позволяет до-

биться равномерного воздействия Цс в течение су-

ток. Желатиновые капсулы и раствор для приема

внутрь биоэквивалентны. Биодоступность сандим-

муна неорала по сравнению с сандиммуном выше

на 29%.

Сандиммун в основном применяется в транс-

плантологии, но является препаратом выбора при

неэффективности лечения другими цитостатика-

ми или тяжелом течении заболевания. Его назнача-

ют при тяжелом псориазе, резистентном к тради-

ционному лечению, эндогенных увеитах (угрожаю-

щем зрению среднем или заднем увеите неинфек-

ционной этиологии, увеите Бехчета с повторными

приступами воспаления с вовлечением сетчатки),

нефротическом синдроме (стероидозависимом и

стероидорезистентном), обусловленным патологи-

ей сосудистых клубочков, а также тяжелых формах

атопического дерматита, требующих системной

терапии. Сандиммун используют для лечения тяже-

лых форм активного ревматоидного артрита (РА)
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при неэффективности других базисных препара-

тов, а при лечении болезни Стилла с сопутствую-

щим ДВС-синдромом у взрослых циклоспорин яв-

ляется препаратом первой линии.

Эффективность терапии, в том числе ревмати-

ческих заболеваний, увеличивается при комбина-

ции препарата с низкими дозами глюкокортикос-

тероидов и метотрексатом. Так, по данным Yocum

D.E. и соавт., 1995, при РА

применение комбинации

циклоспорина с метотрек-

сатом было более эффек-

тивным, чем монотерапия

метотрексатом. При этом

не было зафиксировано

увеличения частоты по-

бочных явлений.

По данным Manna R. и

соавт., 2009, у больных с

ревматоидным и псориа-

тическим артритом, а так-

же синдромом Шегрена, получавших преднизолон

в дозе 12,5 мг/сут, через 6 месяцев терапии приме-

нение Цс позволило снизить дозу гормона до 7,5

мг/сут. При использовании аналогичной комбина-

ции у больных с нефротическим синдромом

Eguchi A. и соавт., 2009, удалось не только снизить

дозу преднизолона, но и достигнуть более ранней

ремиссии.

Karanikolas G. и соавт., 2006, изучили эффектив-

ность применения комбинации Цс с лефлуноми-

дом у больных с тяжелым РА. В исследовании при-

няли участие 106 больных, проспективное наблю-

дение велось в течение года. У больных, которым

был назначен Цс с лефлуномидом, в 80% случаев

наблюдалось 50%-ное улучшение по критериям

ACR. В группах, получавших эти препараты в виде

монотерапии, частота улучшения составила 40%.

Эффективность комбинации сандиммуна с ан-

ти-TNFα при лечении больных с РА и сопутствую-

щей HCV-инфекцией отмечена в ряде исследова-

ний. В них высказывается предположение, что Цс

имеет преимущество перед другими цитостатика-

ми за счет способности ингибировать реплика-

цию вируса гепатита (Galeazzi M. и соавт., 2007;

Giannitti C. и соавт., 2009; Kaul A. и соавт., 2009).

Существует опыт применения Цс при ювениль-

ном идиопатическом артрите. Однако в работе

Ruperto N. и соавт. отмечено, что ремиссия была

достигнута у 10% больных. В 61% случаев препарат

оказался недостаточно эффективным, а в 17% слу-

чаев развились побочные эффекты, послужившие

причиной отмены препарата.

Сандиммун назначают внутрь независимо от

приема пищи. Суточную дозу сандиммуна неорала

делят на 2 приема. При переходе с приема сандим-

муна на прием сандиммуна неорала при соотно-

шении доз 1:1 значения базальных концентраций

Цс в цельной крови являются сопоставимыми. Од-

нако у многих пациентов значения максимальной

концентрации могут быть выше, что, видимо, свя-

зано с улучшением абсорбции препарата.

Перед началом проведения терапии сандимму-

ном проводят двукратное измерение уровня креа-

тинина в сыворотке. При

РА лечение сандиммуном

неоралом начинают с на-

значения низких доз — не

более 3 мг/кг/сут. Увеличе-

ние дозы (максимально до

5 мг/кг/сут) необходимо

проводить под контролем

АД и уровня креатинина

крови. В первые 3 месяца

лечения эти параметры

контролируют каждые 2

недели, а после 6 месяцев

терапии концентрацию креатинина в сыворотке

определяют каждые 4—8 недель. Показанием для

уменьшения дозы препарата является повышение

уровня креатинина на 30% от исходного. Препарат

отменяют, если лабораторные показатели не нор-

мализуются, развивается неконтролируемая арте-

риальная гипертензия или отсутствуют положи-

тельные результаты лечения. Дозу препарата для

поддерживающей терапии подбирают индивиду-

ально в зависимости от его переносимости.

Побочными действиями циклоспорина явля-

ются: нарушение функции печени, повышение АД,

нарушение функции почек, парестезии, тремор,

головная боль, повышенная утомляемость, тошно-

та, рвота, диарея, боли в животе, анорексия, ги-

перлипидемия, гиперурикемия, гиперкалиемия,

гипомагниемия, гиперплазия десен, мышечные

спазмы, миалгии, анемия, тромбоцитопения. К

редким нежелательным явлениям относятся за-

торможенность, дезориентация, зрительные рас-

стройства, судороги, моторная полинейропатия,

увеличение массы тела, отеки, нарушение менст-

руального цикла, гинекомастия.

У женщин с РА длительное (более 24 месяцев)

применение Цс, по данным Mazzantini M. и соавт.,

ассоциировано со снижением минеральной плот-

ности кости в поясничном отделе позвоночника и

проксимальных отделах бедренной кости.

Необходимо также помнить о том, что длитель-

ное применение циклоспорина в сочетании с дру-

гими цитостатиками повышает риск возникнове-

ния инфекций и развития лимфопролифератив-

ных заболеваний.
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У больных, которым был на-
значен Цс с лефлуномидом, в

80% случаев наблюдалось
50%-ное улучшение по крите-
риям ACR. В группах, получав-

ших эти препараты в виде мо-
нотерапии, частота улучше-

ния составила 40%.
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