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1. ВВЕДЕНИЕ

Òàêðîëèìóñ (Ïðîãðàô®) – ìàêðîëèäíûé èììó-

íîäåïðåññàíò, øèðîêî èñïîëüçóåìûé ïðè òðàíñïëàí-

òàöèè ïî÷êè è ïå÷åíè. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ òàêðî-

ëèìóñ òàêæå ïðèìåíÿåòñÿ ïðè ïåðåñàäêå ñåðäöà,

ëåãêîãî, êèøå÷íèêà, êîñòíîãî ìîçãà è äëÿ ëå÷åíèÿ

àóòîèììóííûõ ðàññòðîéñòâ.

Òàêðîëèìóñ âïåðâûå áûë èçîëèðîâàí èç êóëü-

òóðû ïî÷âåííîãî ìèêðîîðãàíèçìà Streptomyces

tsukubaensis, íàéäåííîãî â îêðåñòíîñòè ãîðîäà

Öóêóáà (ßïîíèÿ) â 1984 ã. [1,2]. Â ýêñïåðèìåíòàõ

in vitro òàêðîëèìóñ â 100 ðàç àêòèâíåå öèêëîñïî-

ðèíà ïîäàâëÿë ïðîëèôåðàöèþ Ò-ëèìôîöèòîâ [3,4].

Â ýêñïåðèìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèÿõ íà êðûñàõ,

ñîáàêàõ è ïðèìàòàõ òàêðîëèìóñ îáåñïå÷èâàë ïðî-

ôèëàêòèêó îòòîðæåíèÿ òðàíñïëàíòàòà â äîçàõ â 10-

100 ðàç áîëåå íèçêèõ, ÷åì öèêëîñïîðèí [5–10].

Ïåðâîå îäîáðåíèå äëÿ êëèíè÷åñêîãî èñïîëüçî-

âàíèÿ ñ öåëüþ ïðîôèëàêòèêè è/èëè ëå÷åíèÿ îòòîð-

æåíèÿ òðàíñïëàíòàòà ó áîëüíûõ ïîñëå ïåðåñàäêè

ïî÷êè è ïå÷åíè òàêðîëèìóñ ïîëó÷èë â 1993 ã. â

ßïîíèè, à ÷åðåç ãîä – â 1994 ã. – â Âåëèêîáðèòàíèè

è ÑØÀ. Ìíîãîëåòíÿÿ êëèíè÷åñêàÿ ïðàêòèêà ïðè-

ìåíåíèÿ ïðåïàðàòà ïîêàçàëà, ÷òî òàêðîëèìóñ îáåñ-

ïå÷èâàåò íàäåæíóþ ïðîôèëàêòèêó îñòðîãî îòòîð-

æåíèÿ òðàíñïëàíòàòà, â òîì ÷èñëå ðåçèñòåíòíîãî

ê òåðàïèè êîðòèêîñòåðîèäàìè. ×àñòîòà, èíòåíñèâ-

íîñòü, äëèòåëüíîñòü, à òàêæå òèï îñòðîãî îòòîð-

æåíèÿ òåñíî ñâÿçàíû ñ ïîñëåäóþùèì ðàçâèòèåì

õðîíè÷åñêîãî îòòîðæåíèÿ. Îòäàëåííûå ðåçóëüòà-

òû êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé óêàçûâàþò íà òî,

÷òî òàêðîëèìóñ ñïîñîáåí ñíèçèòü ÷àñòîòó õðîíè-

÷åñêîãî îòòîðæåíèÿ, à òàêæå ðèñê ñåðäå÷íî-ñîñó-

äèñòûõ çàáîëåâàíèé, êîòîðûå ÿâëÿþòñÿ îñíîâíû-

ìè ïðè÷èíàìè óòðàòû òðàíñïëàíòàòà íà ñðîêàõ

áîëåå 1 ãîäà ïîñëå òðàíñïëàíòàöèè.

Îäíàêî ïðèìåíåíèå òàêðîëèìóñà â ïîâñåäíåâ-

íîé ïðàêòèêå òðåáóåò ãëóáîêîãî ïîíèìàíèÿ ôàðìà-

êîëîãè÷åñêèõ è êëèíè÷åñêèõ ñâîéñòâ ýòîãî ïðåïà-

ðàòà. Ïîýòîìó ïåðâàÿ ÷àñòü íàñòîÿùåãî îáçîðà

ñôîêóñèðîâàíà íà ìåõàíèçìå äåéñòâèÿ, ôàðìàêî-

êèíåòèêå, ëåêàðñòâåííûõ âçàèìîäåéñòâèÿõ, ìîíè-

òîðèíãå òåðàïèè è ïîáî÷íûõ ýôôåêòàõ òàêðîëèìó-

ñà, êîòîðûå ïðåäñòàâëÿþò îñîáûé èíòåðåñ äëÿ êëè-

íèöèñòîâ.

2. МЕХАНИЗМ ДЕЙСТВИЯ

Îòòîðæåíèå òðàíñïëàíòàòà ÿâëÿåòñÿ ïî ñóòè

âîñïàëèòåëüíîé ðåàêöèåé, ðåãóëèðóåìîé öèòîêèíà-

ìè, êîòîðûå âûðàáàòûâàþòñÿ â îòâåò íà ñòèìóëÿ-

öèþ Ò-ëèìôîöèòîâ-õåëïåðîâ àíòèãåíàìè äîíîðà

[11,12]. Êîíòàêò àíòèãåíà ñ ðåöåïòîðîì Ò-êëåòêè â

ñî÷åòàíèè ñ àêòèâàöèåé ìîëåêóë-êîñòèìóëÿòîðîâ

çàïóñêàåò êàñêàä âíóòðèêëåòî÷íûõ ðåàêöèé, ïåðå-

äàþùèõ ñèãíàë ñ ïîâåðõíîñòè Ò-êëåòêè â ÿäðî, ÷òî

ïðèâîäèò ê òðàíñêðèïöèè ãåíîâ è ïîñëåäóþùåé

ñåêðåöèè öèòîêèíîâ. Îäíèì èç íàèáîëåå âàæíûõ

öèòîêèíîâ, âûðàáàòûâàåìûõ Ò-õåëïåðàìè, ÿâëÿåò-

ñÿ èíòåðëåéêèí-2 (ÈË-2), îí íåïîñðåäñòâåííî èí-

äóöèðóåò ïðîëèôåðàöèþ Ò-êëåòîê, êîòîðàÿ èãðàåò

êëþ÷åâóþ ðîëü â ïàòîãåíåçå îñòðîãî è õðîíè÷åñ-

êîãî îòòîðæåíèÿ.

Òàêðîëèìóñ âìåøèâàåòñÿ â ïðîöåññ ñåêðåöèè

ÈË-2 Ò-õåëïåðàìè ïóòåì âíóòðèêëåòî÷íîãî èíãè-

áèðîâàíèÿ êàëüöèíåâðèíà (êàëüöèé- è êàëüìîäóëèí-

çàâèñèìîé ïðîòåèíôîñôàòàçû), êîòîðûé àêòèâèðó-

åòñÿ ïðè ïîâûøåíèè âíóòðèêëåòî÷íîé êîíöåíòðà-

öèè êàëüöèÿ, âûçâàííîé êîíòàêòîì àíòèãåíà ñ

Ò-êëåòî÷íûì ðåöåïòîðîì [13]. Â äîêëèíè÷åñêèõ èñ-

ñëåäîâàíèÿõ áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî òàêðîëèìóñ

áûë íàèáîëåå ýôôåêòèâåí ïðè ïðèìåíåíèè â òå÷å-

íèå ïåðâûõ ÷àñîâ ðàçâèòèÿ ïðîöåññà àêòèâàöèè Ò-

ëèìôîöèòîâ, ïî÷òè ïîëíîñòüþ ïðåäîòâðàùàÿ èõ

ïðîëèôåðàöèþ [14,15].

Ïðîíèêàÿ â Ò-ëèìôîöèò, òàêðîëèìóñ ñâÿçûâà-

åòñÿ ñ öèòîïëàçìàòè÷åñêèì ðåöåïòîðîì – FK506-



8

ISSN 1561�6274. Нефрология. 2007. Том 11. №2.

ñâÿçûâàþùèì ïðîòåèíîì-12 (FKBP-12), êîòîðûé

îòíîñèòñÿ ê èììóíîôèëèíàì (öèêëîñïîðèí ñâÿçû-

âàåòñÿ ñ äðóãèì èììóíîôèëèíîì – öèêëîôèëèíîì)

[16]. Êîìïëåêñ òàêðîëèìóñ-FKBP-12 èíãèáèðóåò

êàëüöèíåâðèí [17]. Êàëüöèíåâðèí îòâå÷àåò çà äå-

ôîñôîðèëèðîâàíèå öèòîïëàçìàòè÷åñêîé ñóáúåäè-

íèöû ïðîòåèíà, èçâåñòíîãî êàê ÿäåðíûé ôàêòîð àê-

òèâèðîâàííûõ Ò-êëåòîê (NF-AT
c
). Â ðåçóëüòàòå ýòà

àêòèâèðîâàííàÿ ñóáúåäèíèöà ïðîíèêàåò â ÿäðî è

ñâÿçûâàåòñÿ ñ ÿäåðíûì êîìïîíåíòîì NF-AT (NF-

AT
n
). Ñôîðìèðîâàííûé èç 2 ñóáúåäèíèö NF-AT

ñòèìóëèðóåò òðàíñêðèïöèþ ãåíà è ïîñëåäóþùèé

ñèíòåç ÈË-2 [18]. Â ïðèñóòñòâèè òàêðîëèìóñà áëî-

êèðóåòñÿ äåôîñôîðèëèðîâàíèå NF-AT
c
, è, ñëåäîâà-

òåëüíî, êëþ÷åâîé ýòàï òðàíñêðèïöèè ãåíà ÈË-2.

Íåñìîòðÿ íà òî, ÷òî òàêðîëèìóñ è öèêëîñïî-

ðèí èìåþò â öåëîì ñõîæèé îáùèé ìåõàíèçì äåé-

ñòâèÿ, ìåæäó ïðåïàðàòàìè ñóùåñòâóåò öåëûé ðÿä

ðàçëè÷èé. Íàïðèìåð, òàêðîëèìóñ èíãèáèðóåò ìèã-

ðàöèþ ëèìôîöèòîâ â òðàíñïëàíòàò â îòâåò íà ñòè-

ìóëÿöèþ ÈË-8 [19]. Ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî ýòî ïðîèñõî-

äèò âñëåäñòâèå èíãèáèðîâàíèÿ ñåêðåöèè ÈË-8 êëåò-

êàìè âîñïàëåíèÿ. Èíòåðëåéêèí-8 èãðàåò âàæíóþ

ðîëü ïðè îñòðîì îòòîðæåíèè. Èìåþòñÿ äàííûå, ÷òî

âûðàáîòêà ÈË-8 ìîæåò íà íåñêîëüêî äíåé ïðåä-

øåñòâîâàòü ýïèçîäó îñòðîãî îòòîðæåíèÿ [20]. Òà-

êèì îáðàçîì, òàêðîëèìóñ ñïîñîáåí óìåíüøèòü ðàí-

íþþ èíôèëüòðàöèþ òðàíñïëàíòàòà ëèìôîöèòàìè,

ïîòåíöèàëüíî îãðàíè÷èâàÿ òÿæåñòü îòòîðæåíèÿ.

Àïîïòîç (ãåíåòè÷åñêè çàïðîãðàììèðîâàííàÿ

ãèáåëü êëåòîê) èììóííûõ êëåòîê, âåðîÿòíî, èãðà-

åò âàæíóþ ðîëü â çàùèòå òðàíñïëàíòàòà îò îòòîð-

æåíèÿ. Òàêðîëèìóñ àêòèâèðóåò ôîñôàòàçó 1,

öÀÌÔ-çàâèñèìóþ ïðîòåèíêèíàçó è NO-ñèíòåòà-

çó, êîòîðûå âîâëå÷åíû â ïðîöåññ äåãðàíóëÿöèè è

àïîïòîçà ëåéêîöèòîâ [21,22]. Àïîïòîç Ò-ëèìôîöè-

òîâ ìîæåò ñòèìóëèðîâàòüñÿ àíòè-CD3-àíòèòåëà-

ìè, êîðòèêîñòåðîèäàìè è ñòàôèëîêîêêîâûì ýíòå-

ðîòîêñèíîì B. Òàêðîëèìóñ óñèëèâàåò ýôôåêò ýòèõ

âåùåñòâ [23-25]. Èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî òàê-

ðîëèìóñ îáëàäàåò áîëåå âûñîêèì àïîïòîòè÷åñêèì

ïîòåíöèàëîì ïî ñðàâíåíèþ ñ öèêëîñïîðèíîì, ÷òî

íàðÿäó ñ äðóãèìè ôàêòîðàìè ìîæåò îáúÿñíÿòü

ìåíüøóþ ÷àñòîòó è òÿæåñòü îñòðîãî îòòîðæåíèÿ

ó áîëüíûõ, ëå÷èâøèõñÿ òàêðîëèìóñîì [26,27].

Îòìå÷àþùååñÿ ïîñëå òðàíñïëàíòàöèè îáðàçî-

âàíèå àíòèòåë ïðîòèâ ëåéêîöèòàðíûõ àíòèãåíîâ ÷å-

ëîâåêà (HLA) è äðóãèõ àíòèãåíîâ èãðàåò âàæíóþ

ðîëü â ïàòîãåíåçå õðîíè÷åñêîãî îòòîðæåíèÿ [28-

31]. Ñðåäè ïàöèåíòîâ, ïðèíèìàâøèõ òàêðîëèìóñ

ïîñëå ïåðåñàäêè ñåðäöà, îáðàçîâàíèå àíòèâèìåí-

òèíîâûõ è àíòè-HLA-àíòèòåë íàáëþäàëîñü ñóùå-

ñòâåííî ðåæå, ïî ñðàâíåíèþ ñ ïàöèåíòàìè, ïðèíè-

ìàâøèìè öèêëîñïîðèí [32,33]. Âîçìîæíî ïîýòîìó

÷àñòîòà õðîíè÷åñêîãî îòòîðæåíèÿ ïî÷å÷íûõ òðàíñ-

ïëàíòàòîâ, ñîãëàñíî íåäàâíî îïóáëèêîâàííûì ðå-

çóëüòàòàì 5-ëåòíåãî íàáëþäåíèÿ çà ïàöèåíòàìè,

ó÷àñòâîâàâøèìè â åâðîïåéñêîì ìíîãîöåíòðîâîì

èññëåäîâàíèè, áûëà ñóùåñòâåííî íèæå ïðè ïðèåìå

òàêðîëèìóñà, ïî ñðàâíåíèþ ñ öèêëîñïîðèíîì [34].

Òàêðîëèìóñ, â îòëè÷èå îò öèêëîñïîðèíà, áîëåå

ýôôåêòèâíî êóïèðóåò óæå ðàçâèâøèåñÿ ýïèçîäû îñ-

òðîãî îòòîðæåíèÿ. Îáà ïðåïàðàòà îêàçûâàþò ñõîä-

íîå âëèÿíèå íà ÈË-1áåòà, ÈË-2, ÈË-4, ÈË-6, ÈË-

12, ÈÔÍ-ãàììà, ÔÍÎ-àëüôà, íî ðàçëè÷àþòñÿ ïî

ñâîåìó äåéñòâèþ íà ÈË-10. Ó âñåõ æèâîòíûõ, êî-

òîðûå ïîëó÷àëè òàêðîëèìóñ, óðîâåíü ÈË-10 áûë

ñóùåñòâåííî ñíèæåí, òîãäà êàê ïðè ïðèåìå öèê-

ëîñïîðèíà êîíöåíòðàöèÿ ÈË-10 íå ìåíÿëàñü è îñ-

òàâàëàñü òàêîé æå, êàê ó æèâîòíûõ êîíòðîëüíîé

ãðóïïû. Èíòåðëåéêèí-10 ñïîñîáñòâóåò õåìîòàêñè-

ñó T
c
- è NK-êëåòîê, à ïðèìåíåíèå òàêðîëèìóñà

óìåíüøàåò èíôèëüòðàöèþ òðàíñïëàíòàòà ýòèìè

òèïàìè êëåòîê [35]. Ñ ïîìîùüþ öèêëîñïîðèíà óäà-

âàëîñü â ýêñïåðèìåíòå êóïèðîâàòü óæå ðàçâèâøå-

åñÿ îòòîðæåíèå òðàíñïëàíòàòà òîëüêî ïðè ïàðàë-

ëåëüíîì ïðèìåíåíèè íåéòðàëèçóþùèõ àíòè-ÈË-10

àíòèòåë.

Òàêðîëèìóñ ñâÿçûâàåòñÿ òàêæå ñ äðóãèì èì-

ìóíîôèëèíîì, èçâåñòíûì êàê FKBP-52 [36,37].

FKBP-52 îáðàçóåò êîìïëåêñ ñ ãëþêîêîðòèêîèäíûì

ðåöåïòîðîì (ÃÊÐ). Â ïðèñóòñòâèè êîðòèêîñòåðîè-

äîâ ýòîò êîìïëåêñ ðàñïàäàåòñÿ è ÃÊÐ ïðîíèêàåò â

ÿäðî êëåòêè, ãäå âîâëåêàåòñÿ â ïðîöåññ ðåãóëÿöèè

òðàíñêðèïöèè ãåíîâ öèòîêèíîâ. Ïîëàãàþò, ÷òî ìå-

õàíèçì äåéñòâèÿ òàêðîëèìóñà ìîæåò áûòü ïîäî-

áåí êîðòèêîñòåðîèäàì: ñâÿçûâàíèå òàêðîëèìóñà ñ

FKBP-52 âûñâîáîæäàåò ÃÊÐ èç êîìïëåêñà è òåì

ñàìûì óìåíüøàåò ïîòðåáíîñòü â ñòåðîèäàõ («ñòå-

ðîèä-ñáåðåãàþùèé» ýôôåêò).

Êîðîòêèå êóðñû òåðàïèè ìîíîêëîíàëüíûìè àí-

òèòåëàìè, áëîêèðóþùèìè êîðåöåïòîðíûå ñèãíàëû,

îïîñðåäîâàííûå CD4 è CD8, ñïîñîáñòâóþò ôîð-

ìèðîâàíèþ èììóíîëîãè÷åñêîé òîëåðàíòíîñòè [38].

Â îòëè÷èå îò öèêëîñïîðèíà, êîìáèíàöèÿ òàêðîëè-

ìóñà ñ ìîíîêëîíàëüíûìè àíòèòåëàìè âåëà ê áî-

ëåå äëèòåëüíîé âûæèâàåìîñòè òðàíñïëàíòàòîâ

(ñâûøå 100 äíåé) ó êðûñ.

Ïîâûøåíèå àãðåãàöèè òðîìáîöèòîâ ìîæåò èã-

ðàòü íåãàòèâíóþ ðîëü â ïàòîãåíåçå âàñêóëîïàòèè

àëëîòðàíñïëàíòàòà è àòåðîñêëåðîçà. Òàêðîëèìóñ

îáëàäàåò àíòèòðîìáîòè÷åñêèì ýôôåêòîì, ñíèæàÿ

àãðåãàöèþ òðîìáîöèòîâ, â òî âðåìÿ êàê öèêëîñïî-

ðèí óâåëè÷èâàåò àãðåãàöèþ òðîìáîöèòîâ [37–41].

ÒÔÐ-áåòà ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ìíîãîôóíêöèî-

íàëüíûé öèòîêèí, ïðîäóöèðóåìûé ðàçëè÷íûìè òè-

ïàìè êëåòîê. Â íèçêèõ êîíöåíòðàöèÿõ ÒÔÐ-áåòà ÿâ-

ëÿåòñÿ õåìîàòòðàêòàíòîì, à òàêæå îáëàäàåò ïðî-
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âîñïàëèòåëüíûì è èììóíîñóïðåññèâíûì ýôôåê-

òîì, ïîäàâëÿÿ àêòèâàöèþ ëèìôîöèòîâ. Â âûñîêèõ

êîíöåíòðàöèÿõ ÒÔÐ-áåòà ñòèìóëèðóåò ìèãðàöèþ

ôèáðîáëàñòîâ, ïîâûøàåò ñèíòåç ìåæêëåòî÷íîãî

ìàòðèêñà è èíãèáèðóåò åãî äåãðàäàöèþ, à òàêæå

ñòèìóëèðóåò ïðîëèôåðàöèþ êëåòîê, ñïîñîáñòâóÿ

çàæèâëåíèþ ðàí è ðàçâèòèþ ôèáðîçà [42–44]. Öèê-

ëîñïîðèí ïîâûøàåò êîíöåíòðàöèþ ÒÔÐ-áåòà, òîã-

äà êàê òàêðîëèìóñ íå âëèÿåò íà óðîâåíü ÒÔÐ-áåòà

[42,45-47]. Áîëåå òîãî, òàêðîëèìóñ, ïî-âèäèìîìó,

ïîäàâëÿåò ïåðåäà÷ó ñèãíàëà ÷åðåç ÒÔÐ-áåòà-ðå-

öåïòîð 1-ãî òèïà [48]. Ïîñëå ïåðåõîäà ñ òåðàïèè

ìèêðîýìóëüñèåé öèêëîñïîðèíà íà òàêðîëèìóñ ó 10

áîëüíûõ ñ ïåðåñàæåííûì ñåðäöåì àêòèâíîñòü

ÒÔÐ-áåòà-ðåöåïòîðà 1-ãî òèïà ñóùåñòâåííî ñíè-

çèëàñü [49]. Òàêèå îïîñðåäîâàííûå ÒÔÐ-áåòà íå-

ãàòèâíûå èçìåíåíèÿ, êàê ôèáðîç è àòåðîñêëåðîç,

ÿâëÿþòñÿ îñíîâíûìè êîìïîíåíòàìè õðîíè÷åñêîé

íåôðîïàòèè òðàíñïëàíòàòà [45,50,51]. Ïîýòîìó ðàç-

ëè÷èÿ âî âëèÿíèè òàêðîëèìóñà è öèêëîñïîðèíà íà

ÒÔÐ-áåòà èìåþò âàæíîå êëèíè÷åñêîå çíà÷åíèå.

Òàêðîëèìóñ, â îòëè÷èå îò öèêëîñïîðèíà, íå ïî-

âûøàåò ýêñïðåññèþ Ð-ãëèêîïðîòåèíà, îòíîñÿùåãî-

ñÿ ê ñåìåéñòâó ïðîòåèíîâ, îòâå÷àþùèõ çà òðàíñ-

ïîðò ñóáñòðàòîâ ÷åðåç áèîëîãè÷åñêèå ìåìáðàíû,

÷òî ïîçâîëÿåò èçáåæàòü íåàäåêâàòíîé èììóíîñóï-

ðåññèè è òåì ñàìûì ñíèçèòü ðèñê îòòîðæåíèÿ

òðàíñïëàíòàòà [52–55].

3. ФАРМАКОКИНЕТИКА

3.1. Àáñîðáöèÿ

Òàêðîëèìóñ – ãèäðîôîáíîå ñîåäèíåíèå, îáëà-

äàþùåå ïëîõîé âñàñûâàåìîñòüþ èç æåëóäî÷íî-

êèøå÷íîãî òðàêòà [56-58]. Ó ÷àñòè áîëüíûõ ïîñëå

ïðèåìà âíóòðü òàêðîëèìóñ âñàñûâàåòñÿ áûñòðî,

òîãäà êàê ó äðóãèõ àáñîðáöèÿ çàòÿãèâàåòñÿ, ÷òî

ïðîÿâëÿåòñÿ â óïëîùåíèè êðèâîé àáñîðáöèè [59].

Ó äåòåé è âçðîñëûõ ïîñëå ïåðåñàäêè ïå÷åíè è ïî÷êè

ñðåäíåå âðåìÿ äîñòèæåíèÿ ïèêîâîé êîíöåíòðàöèè

(t
max

) òàêðîëèìóñà – 1-2 ÷àñà [60,61]. Âñàñûâàíèå

òàêðîëèìóñà ó äåòåé è âçðîñëûõ íåîäèíàêîâî.

Ñðåäíèå çíà÷åíèÿ ìàêñèìàëüíîé êîíöåíòðàöèè

(C
max

) ó âçðîñëûõ îêîëî 25 íã/ìë, à ó äåòåé – 30 íã/

ìë [61]. Áèîäîñòóïíîñòü òàêðîëèìóñà ïðè ïåðîðàëü-

íîì ïðèåìå âàðüèðóåò îò 19 äî 25% [61–64]. Â ñðåä-

íåì ïîñëå ïåðåñàäêè ïî÷êè áèîäîñòóïíîñòü ñîñòàâ-

ëÿåò 19-20% [61,63]. Óìåðåííàÿ âàðèàáåëüíîñòü

áèîäîñòóïíîñòè îáóñëàâëèâàåò íåîáõîäèìîñòü èí-

äèâèäóàëüíîãî ìîíèòîðèíãà êîíöåíòðàöèè ïðåïà-

ðàòà â êðîâè ñ öåëüþ êîððåêöèè äîçèðîâêè. Ó áîëü-

íûõ ïîñëå ïåðåñàäêè ïî÷êè íàáëþäàåòñÿ âûñîêàÿ

êîððåëÿöèÿ (r=0.89) ìåæäó ñèñòåìíîé ýêñïîçèöè-

åé (ïëîùàäü ïîä ôàðìàêîêèíåòè÷åñêîé êðèâîé

«êîíöåíòðàöèÿ-âðåìÿ», AUC) è ìèíèìàëüíîé êîí-

öåíòðàöèåé (Ñ
0
) òàêðîëèìóñà â öåëüíîé êðîâè, ÷òî

ñâèäåòåëüñòâóåò î íèçêîé èíäèâèäóàëüíîé âàðèà-

áåëüíîñòè è ïðåäñêàçóåìîé âñàñûâàåìîñòè òàê-

ðîëèìóñà â ðàâíîâåñíîì ñîñòîÿíèè ïðè ïðèåìå

âíóòðü [61,63]. Òàêèì îáðàçîì, Ñ
0
 ÿâëÿåòñÿ íàäåæ-

íûì ñóððîãàòíûì ìàðêåðîì ñèñòåìíîé ýêñïîçè-

öèè òàêðîëèìóñà.

Ïðèåì ïðåïàðàòà ñ ïèùåé âëèÿåò íà áèîäîñ-

òóïíîñòü òàêðîëèìóñà ó áîëüíûõ ïîñëå ïåðåñàäêè

ïå÷åíè [64]. Ïðè ïðèåìå íàòîùàê ñðåäíèå çíà÷å-

íèÿ AUC è C
max 

ñîñòàâèëè ñîîòâåòñòâåííî 272±139

íã*÷/ìë è 25,6±11,4 íã/ìë. Æèðíàÿ ïèùà ñíèæàåò

ñðåäíèå ïîêàçàòåëè AUC è C
max 

äî 181±64 íã*÷/ìë

(íà 33%) è 5,9±2,3 íã/ìë (íà 77%) è óâåëè÷èâàåò

t
max 

â 5 ðàç (ñ 1,4±0,6 äî 6,5±3,0 ÷àñà) [65]. Ïîýòîìó

äëÿ óâåëè÷åíèÿ àáñîðáöèè ïðåïàðàò ðåêîìåíäóåò-

ñÿ ïðèíèìàòü íàòîùàê (íå ìåíåå, ÷åì çà 1 ÷àñ äî

èëè ÷åðåç 2-3 ÷àñà ïîñëå åäû). Îäíàêî, â ïðîñïåê-

òèâíîì èññëåäîâàíèè, ñðàâíèâàâøåì êîíöåíòðàöèþ

òàêðîëèìóñà â êðîâè ïðè ïðèåìå íàòîùàê è ñ ïè-

ùåé, áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ó ñòàáèëüíûõ áîëüíûõ

ïîñëå ïåðåñàäêè ïî÷êè êîíöåíòðàöèÿ òàêðîëèìóñà

îñòàåòñÿ ïðàêòè÷åñêè íåèçìåííîé íåçàâèñèìî îò

ïðèåìà ïèùè [66]. Ó÷èòûâàÿ, ÷òî ðàçëè÷èÿ â ýêñ-

ïîçèöèè òàêðîëèìóñà ìåæäó áîëüíûìè, ïðèíèìà-

þùèìè ïðåïàðàò ñ ïèùåé è íàòîùàê, íà 3-é íåäåëå

ïîñëå òðàíñïëàíòàöèè ñîñòàâèëè òîëüêî 2%, àâòî-

ðû ðåêîìåíäîâàëè ó ñòàáèëüíûõ ïàöèåíòîâ ïîñëå

ïåðåñàäêè ïî÷êè ïåðåõîäèòü íà ïðèåì ïðåïàðàòà ñ

ïèùåé èìåííî â ýòîò ïåðèîä [67].

Ñ óâåëè÷åíèåì âðåìåíè ïîñëå òðàíñïëàíòàöèè

íàáëþäàåòñÿ òåíäåíöèÿ ê ñíèæåíèþ êëèðåíñà òàê-

ðîëèìóñà (â ñðåäíåì ñ 38,7 ë/÷ íà 3-é íåäåëå äî

25,4 ë/÷ ê 12-ìó ìåñÿöó) [67]. Ïðè÷èíà ýòîãî íåÿñ-

íà, îäíàêî ýòîò ôàêò ïîä÷åðêèâàåò íåîáõîäèìîñòü

òùàòåëüíîãî íàáëþäåíèÿ çà óðîâíåì òàêðîëèìó-

ñà â êðîâè.

3.2. Ðàñïðåäåëåíèå

Â ðàâíîâåñíîì ñîñòîÿíèè îáúåì ðàñïðåäåëå-

íèÿ òàêðîëèìóñà, îöåíèâàåìûé ïî ñîäåðæàíèþ

âåùåñòâà â ïëàçìå êðîâè, ïðåâûøàåò 1000 ëèòðîâ

[68]. Íàèáîëüøåå êîëè÷åñòâî òàêðîëèìóñà ñîñðå-

äîòî÷åíî â òêàíÿõ, ò.ê. îáúåì ðàñïðåäåëåíèÿ, ðàñ-

ñ÷èòàííûé èñõîäÿ èç ñîäåðæàíèÿ òàêðîëèìóñà â

öåëüíîé êðîâè, ñîñòàâëÿåò îêîëî 50 ëèòðîâ [68].

Òàêðîëèìóñ ïðî÷íî ñâÿçûâàåòñÿ ñ ýðèòðîöèòàìè

è áåëêàìè ïëàçìû (àëüáóìèí è àëüôà-1-êèñëûé ãëè-

êîïðîòåèí (>98%)). Ñîîòíîøåíèå êîëè÷åñòâà òàê-

ðîëèìóñà â öåëüíîé êðîâè è ïëàçìå ñîñòàâëÿåò 20:1

è çàâèñèò îò óðîâíÿ ãåìàòîêðèòà è êîíöåíòðàöèè

òàêðîëèìóñà â öåëüíîé êðîâè [69,70]. Ôàðìàêîëî-

ãè÷åñêè àêòèâíûì êîìïîíåíòîì ÿâëÿåòñÿ «ñâîáîä-

íàÿ ôðàêöèÿ» òàêðîëèìóñà â ñûâîðîòêå êðîâè. Ñ÷è-

òàåòñÿ, ÷òî ñíèæåíèå ãåìàòîêðèòà è àëüáóìèíà
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óâåëè÷èâàåò äîëþ íåñâÿçàííîãî âåùåñòâà, èììó-

íîñóïðåññèâíóþ àêòèâíîñòü è êëèðåíñ òàêðîëèìó-

ñà.

3.3. Ìåòàáîëèçì

Íà áèîäîñòóïíîñòü òàêðîëèìóñà ïðè «ïåðâîì

ïðîõîæäåíèè» ñóùåñòâåííîå âëèÿíèå îêàçûâàåò

àêòèâíîñòü èçîôåðìåíòà êèøå÷íîãî öèòîõðîìà

P450 (CYP3A4) è ýôôëþêñíîé ñèñòåìû ñ ó÷àñòè-

åì Ð-ãëèêîïðîòåèíà. Ìåòàáîëèçì èíãèáèòîðîâ

êàëüöèíåâðèíà â ñèñòåìå êèøå÷íîãî CYP3A4 ìî-

æåò äîñòèãàòü 50% [71–73].

Òàêðîëèìóñ, ïîïàâøèé â ñèñòåìíûé êðîâîòîê,

ìåòàáîëèçèðóåòñÿ â ïå÷åíè. Ïå÷åíî÷íûé CYP3A4

– îñíîâíîé ôåðìåíò, ó÷àñòâóþùèé â ìåòàáîëèçìå

òàêðîëèìóñà [74]. Èçâåñòíî îêîëî 8 ìåòàáîëèòîâ

òàêðîëèìóñà, èç êîòîðûõ òîëüêî îäèí (ÌII, 31-Î-

äåìåòèëèðîâàííûé òàêðîëèìóñ) îáëàäàåò in vitro

èììóíîñóïðåññèâíûì äåéñòâèåì, ñõîäíûì ñ èñ-

õîäíîé ñóáñòàíöèåé [75,76]. Ýêñêðåöèÿ òàêðîëèìó-

ñà â íåèçìåíåííîì âèäå ñ æåë÷üþ, ìî÷îé è êàëîì

ñîñòàâëÿåò ìåíåå 1%.

Ãåíåòè÷åñêèé ïîëèìîðôèçì CYP3A5 îáóñëàâ-

ëèâàåò âàðèàáåëüíîñòü ôàðìàêîêèíåòèêè òàêðîëè-

ìóñà ó ðàçíûõ ëþäåé. Íàïðèìåð, ïàöèåíòû ñ ãåíî-

òèïîì CYP3A5*3/*3 (ïî ñðàâíåíèþ ñ CYP3A5*1)

äëÿ äîñòèæåíèÿ öåëåâîãî óðîâíÿ â êðîâè íóæäà-

þòñÿ â ìåíüøèõ äîçèðîâêàõ òàêðîëèìóñà [77]. Ëå-

êàðñòâåííûå ñðåäñòâà, êîòîðûå ïîâûøàþò àêòèâ-

íîñòü CYP3A4 (íàïðèìåð, êîðòèêîñòåðîèäû) ìî-

ãóò óñêîðÿòü ìåòàáîëèçì òàêðîëèìóñà, ñíèæàÿ åãî

êîíöåíòðàöèþ â êðîâè.

Ïîñêîëüêó òàêðîëèìóñ ìåòàáîëèçèðóåòñÿ â

ïå÷åíè, ó ïàöèåíòîâ ñ íàðóøåíèÿìè ôóíêöèè ïå÷å-

íè (íàïðèìåð, ïðè ãåïàòèòå Ñ) ìîãóò ïîòðåáîâàòü-

ñÿ ìåíüøèå äîçèðîâêè ïðåïàðàòà [78].

Òàêèì îáðàçîì, ãåíåòè÷åñêèå îñîáåííîñòè êè-

øå÷íîãî/ïå÷åíî÷íîãî CYP3A è Ð-ãëèêîïðîòåèíà,

ôóíêöèîíàëüíîå ñîñòîÿíèå ïå÷åíè è ñîïóòñòâóþ-

ùàÿ ëåêàðñòâåííàÿ òåðàïèÿ îïðåäåëÿþò èíäèâè-

äóàëüíûå îñîáåííîñòè ìåòàáîëèçìà òàêðîëèìóñà.

3.4. Êëèðåíñ

Òàêðîëèìóñ – âåùåñòâî ñ íèçêèì êëèðåíñîì è

ïåðèîäîì ïîëóâûâåäåíèÿ îêîëî 40 ÷àñîâ [62]. Ïî-

ýòîìó ðàâíîâåñíîå ñîñòîÿíèå ïîñëå êîððåêöèè äîçû

ïðåïàðàòà äîñòèãàåòñÿ ÷åðåç 2-4 äíÿ. Êëèðåíñ òàê-

ðîëèìóñà ïîñëå ïåðåñàäêè ïî÷êè âûøå, ÷åì ïîñëå

ïåðåñàäêè ïå÷åíè è, â ñâîþ î÷åðåäü, âûøå, ÷åì ó

çäîðîâûõ ëþäåé [62,63,79]. Ýòîò ôàêò ìîæåò

îáúÿñíÿòüñÿ ãèïîàëüáóìèíåìèåé, ñíèæåíèåì ãåìà-

òîêðèòà (÷òî ïðèâîäèò ê óâåëè÷åíèþ «ñâîáîäíîé

ôðàêöèè» òàêðîëèìóñà è ïîâûøåíèþ êëèðåíñà), à

òàêæå óñêîðåíèåì ìåòàáîëèçìà òàêðîëèìóñà íà

ôîíå òåðàïèè êîðòèêîñòåðîèäàìè ó áîëüíûõ ïîñëå

òðàíñïëàíòàöèè [80]. Ó äåòåé êëèðåíñ òàêðîëèìó-

ñà â 1,5-2 ðàçà âûøå, ÷åì ó âçðîñëûõ, à ó äåòåé äî

5 ëåò âûøå, ÷åì ó äåòåé ñòàðøå 5 ëåò [61,79,81].

Òàêðîëèìóñ, íàõîäÿùèéñÿ â ñèñòåìíîì êðîâîòî-

êå, âûâîäèòñÿ ïðåèìóùåñòâåííî ñ æåë÷üþ è ëèøü

â íåçíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè ñ ìî÷îé [68].

3.5. Ëåêàðñòâåííûå âçàèìîäåéñòâèÿ

Â ðàçäåëå 3.3 óïîìèíàëîñü, ÷òî ìåòàáîëèçì

òàêðîëèìóñà îñóùåñòâëÿåòñÿ â ñèñòåìå öèòîõðî-

ìà P450 (CYP3A4), à ñîâìåñòíîå èñïîëüçîâàíèå

åãî ñ âåùåñòâàìè, èçâåñòíûìè êàê èíäóêòîðû

CYP3A4, ìîæåò óñêîðÿòü ìåòàáîëèçì, ñíèæàÿ êîí-

öåíòðàöèþ òàêðîëèìóñà â êðîâè [82]. Â òî æå âðå-

ìÿ èíãèáèòîðû CYP3A4 ïîäàâëÿþò ìåòàáîëèçì

òàêðîëèìóñà, óâåëè÷èâàÿ åãî êîíöåíòðàöèþ â êðî-

âè. Â òàáëèöå ïðåäñòàâëåíû íåêîòîðûå âåùåñòâà

è ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà, êîòîðûå îêàçûâàþò âëè-

ÿíèå íà ìåòàáîëèçì òàêðîëèìóñà.

Ëåêàðñòâåííûå âçàèìîäåéñòâèÿ ìåæäó òàêðî-

ëèìóñîì, ìèêîôåíîëàòà ìîôåòèëîì, ñèðîëèìóñîì,

ýâåðîëèìóñîì è ñòåðîèäàìè èãðàþò âàæíóþ ïðàê-

òè÷åñêóþ ðîëü è áóäóò îïèñàíû îòäåëüíî.

 3.5.1. Òàêðîëèìóñ è ñòåðîèäû

Âçàèìîäåéñòâèå ìåæäó òàêðîëèìóñîì è ñòå-

ðîèäàìè èçó÷àëîñü Å.Ì. Duijnhoven è ñîàâò. [96].

Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî îòìåíà ñòåðîèäîâ ïðèâîäèò ê

óâåëè÷åíèþ ñèñòåìíîé ýêñïîçèöèè òàêðîëèìóñà.

Ïîñëå îòìåíû 10 ìã ïðåäíèçîëîíà ýêñïîçèöèÿ òàê-

ðîëèìóñà âîçðîñëà â áîëüøåé ñòåïåíè (33–36%),

÷åì ïîñëå îòìåíû 5 ìã ïðåäíèçîëîíà (12–14%).

Îäíàêî óâåëè÷åíèå AUC íå ñîïðîâîæäàëîñü èç-

ìåíåíèÿìè C
max

 è t
max

, ñâèäåòåëüñòâóÿ îá îòñóò-

ñòâèè âëèÿíèÿ íà ïðîöåññ àáñîðáöèè. Ñóùåñòâåí-

íàÿ ðîëü Ð-ãëèêîïðîòåèíà â ýòîì ÿâëåíèè òàêæå ìà-

ëîâåðîÿòíà. Ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî ïðè÷èíîé óâåëè÷åíèÿ

ýêñïîçèöèè òàêðîëèìóñà ïîñëå îòìåíû ñòåðîèäîâ

ÿâëÿåòñÿ ñíèæåíèå ìåòàáîëè÷åñêîãî êëèðåíñà

âñëåäñòâèå èñ÷åçíîâåíèÿ âûçâàííîé ñòåðîèäàìè

èíäóêöèè CYP3A4.

Óâåëè÷åíèå Ñ
0
 òàêðîëèìóñà â êðîâè èíîãäà ñî-

ïðîâîæäàåòñÿ ðîñòîì êîíöåíòðàöèè ñûâîðîòî÷íî-

ãî êðåàòèíèíà, ÷òî ïî îøèáêå ìîæåò áûòü èíòåð-

Ингибиторы CYP3A4 Индукторы CYP3A4

Хлорамфеникол [83] Фенитоин [92]
Кетоконазол [112] Рифампицин [90]
Клотримазол [84] Гиперикум (зверобой) [93,94]
Флюконазол [85] Сиролимус [95]
Кларитромицин [86] Кортикостероиды [96]
Циклоспорин [87] Омепразол [97]
Даназол [88]
Дилтиазем [89]
Эритромицин [90]
Амфотерицин B [91]

Ингибиторы и индукторы CYP3A4,
оказывающие влияние на метаболизм

такролимуса
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ïðåòèðîâàíî êàê îòòîðæåíèå. Ïîýòîìó âñåì ïàöè-

åíòàì â òå÷åíèå 1-2 íåäåëü ïîñëå îòìåíû ñòåðîè-

äîâ íåîáõîäèì ìîíèòîðèíã óðîâíÿ òàêðîëèìóñà â

êðîâè. Â ñëó÷àå çíà÷èòåëüíîãî óâåëè÷åíèÿ Ñ
0
 äîçó

ïðåïàðàòà ñëåäóåò ñíèçèòü.

3.5.2. Òàêðîëèìóñ è ìèêîôåíîëàòà ìîôåòèë

(ÌÌÔ)

Ðàçëè÷èé âî âñàñûâàíèè è ýêñïîçèöèè (AUC)

òàêðîëèìóñà ìåæäó ãðóïïàìè ïàöèåíòîâ, êîòîðûå

ïîëó÷àëè òàêðîëèìóñ, òàêðîëèìóñ â ñî÷åòàíèè ñ

ÌÌÔ â äîçå 1 ã/ñóò èëè òàêðîëèìóñ ñ ÌÌÔ â äîçå

2 ã/ñóò, íå îòìå÷àëîñü [60]. Ìèêîôåíîëîâàÿ êèñ-

ëîòà (ÌÔÊ) è/èëè åå ãëþêóðîíèä íå îêàçûâàþò ñó-

ùåñòâåííîãî âëèÿíèÿ íà ñâÿçûâàíèå òàêðîëèìóñà

ñ áåëêàìè ïëàçìû [98]. Ïîýòîìó ïðè ïðèåìå ïðå-

ïàðàòà ñ ÌÌÔ äëÿ äîñòèæåíèÿ öåëåâîãî óðîâíÿ

òàêðîëèìóñà â êðîâè êîððåêöèÿ äîçû íå òðåáóåò-

ñÿ. Ñðåäíèå AUC ÌÔÊ ïðè ïðèåìå ÌÌÔ â äîçå 1

ã/ñóò è 2 ã/ñóò ñîñòàâèëè ñîîòâåòñòâåííî 25 ìêã*÷/

ìë è 40 ìêã*÷/ìë, ïðè÷åì ýòè çíà÷åíèÿ óâåëè÷è-

ëèñü íà 20-30% ê 3-ìó ìåñÿöó ïîñëå òðàíñïëàíòà-

öèè. Èíäèâèäóàëüíûå ïîêàçàòåëè AUC ÌÔÊ ñðå-

äè áîëüíûõ, ïîëó÷àâøèõ 1 ã è 2 ã ÌÌÔ â ñóòêè,

ñóùåñòâåííî ïåðåêðûâàëèñü, óêàçûâàÿ íà òî, ÷òî

äîçà ÌÌÔ 1 ã/ñóò â ñî÷åòàíèè ñ òàêðîëèìóñîì

îáåñïå÷èâàåò àäåêâàòíóþ ñèñòåìíóþ ýêñïîçèöèþ

ÌÔÊ. Áîëåå òîãî, óâåëè÷åíèå AUC ê 3-ìó ìåñÿöó

ïîñëå ïåðåñàäêè ãîâîðèò î íåîáõîäèìîñòè ñíèæå-

íèÿ äîçû ÌÌÔ äëÿ ïîääåðæàíèÿ ïðèåìëåìîé ñè-

ñòåìíîé ýêñïîçèöèè ÌÔÊ. Òàêèì îáðàçîì, ïðè íà-

çíà÷åíèè ÌÌÔ ñ òàêðîëèìóñîì äëÿ äîñòèæåíèÿ

ñèñòåìíîé ýêñïîçèöèè ÌÔÊ, ýêâèâàëåíòíîé òîé,

÷òî íàáëþäàåòñÿ ïðè ïðèìåíåíèè öèêëîñïîðèíà ñ

ÌÌÔ, â ïåðâûå 2 íåäåëè ïîñëå òðàíñïëàíòàöèè

ÌÌÔ ðåêîìåíäóåòñÿ èñïîëüçîâàòü â äîçå 2 ã/ñóò,

à â äàëüíåéøåì ñíèçèòü äîçó äî 1 ã/ñóò. [99].

3.5.3. Òàêðîëèìóñ è ñèðîëèìóñ

Ëåêàðñòâåííîå âçàèìîäåéñòâèå ìåæäó òàêðî-

ëèìóñîì è ñèðîëèìóñîì èçó÷àëîñü ó ñòàáèëüíûõ

áîëüíûõ ïîñëå ïåðåñàäêè ïî÷êè. Ñèðîëèìóñ íàçíà-

÷àëñÿ â ñóòî÷íîé äîçå 1, 2 èëè 5 ìã [95]. ×åðåç 2

íåäåëè îïðåäåëÿëîñü âëèÿíèå ñèðîëèìóñà íà AUC

òàêðîëèìóñà. Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ñèðîëèìóñ â äîçå

1 ìã/ñóò ïðàêòè÷åñêè íå îêàçûâàåò âëèÿíèÿ íà AUC

òàêðîëèìóñà, à â äîçå 2 ìã/ñóò è 5 ìã/ñóò ñóùå-

ñòâåííî ñíèæàåò ñðåäíåå çíà÷åíèå AUC (ñ 207

íã*÷/ìë äî 152 íã*÷/ìë; p<0,05) [95].

Â äðóãîì èññëåäîâàíèè ñèðîëèìóñ â äîçàõ 0,5,

1 è 2 ìã/ñóò íàçíà÷àëñÿ áîëüíûì ñðàçó ïîñëå ïåð-

âè÷íîé òðàíñïëàíòàöèè ïî÷êè. Óìåíüøåíèå AUC

òàêðîëèìóñà íàáëþäàëîñü ïðè ïðèåìå ëþáîé èç äîç

ñèðîëèìóñà ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé,

íå ïðèíèìàâøåé ñèðîëèìóñ. Ïðè ýòîì ïðîñëåæè-

âàëàñü òåíäåíöèÿ ê ñíèæåíèþ ýêñïîçèöèè òàêðî-

ëèìóñà ñ óâåëè÷åíèåì äîçû ñèðîëèìóñà [100]. Òà-

êèì îáðàçîì, ïðè ñîâìåñòíîì íàçíà÷åíèè òàêðî-

ëèìóñà è ñèðîëèìóñà (îñîáåííî â äîçå îò 2 äî 5

ìã/ñóò) ñëåäóåò óäåëÿòü îñîáîå âíèìàíèå ïîääåð-

æàíèþ àäåêâàòíîé òåðàïåâòè÷åñêîé êîíöåíòðàöèè

(Ñ
0
) òàêðîëèìóñà â êðîâè. Ïðè ýòîì, âîçìîæíî, ïî-

òðåáóåòñÿ óâåëè÷åíèå äîçû òàêðîëèìóñà.

Â ïðåäñòàâëåííûõ âûøå èññëåäîâàíèÿõ ïëàç-

ìåííûå óðîâíè ñèðîëèìóñà, íàçíà÷àåìîãî â äîçå 1

è 2 ìã/ñóò, áûëè ñðàâíèìû ñ òåìè, ÷òî íàáëþäà-

þòñÿ ó áîëüíûõ, ïðèíèìàþùèõ ñèðîëèìóñ áåç èí-

ãèáèòîðîâ êàëüöèíåâðèíà. Ýòî óêàçûâàåò íà îòñóò-

ñòâèå âëèÿíèÿ òàêðîëèìóñà íà ôàðìàêîêèíåòèêó

ñèðîëèìóñà.

Â èññëåäîâàíèè Ì. Schubert è ñîàâò. ó äåòåé

ïîñëå ïåðåñàäêè ïå÷åíè èëè òîíêîé êèøêè, ïîëó-

÷àâøèõ òàêðîëèìóñ è ñèðîëèìóñ, ðàçëè÷èé â AUC

ñèðîëèìóñà íà 12 (8–14) è 34 (21–87) äíè ïîñëå

òðàíñïëàíòàöèè íå îòìå÷àëîñü, íî ïåðèîä ïîëóâû-

âåäåíèÿ ñèðîëèìóñà ñóùåñòâåííî óâåëè÷èëñÿ (ñ

11,2±1,0 äî 20,1±3,1 ÷àñîâ; p=0,02) [101]. Ïðè ñîâî-

êóïíîì àíàëèçå ãðóïï ïîñëå íà÷àëà ïðèåìà ñèðî-

ëèìóñà ïåðèîä ïîëóâûâåäåíèÿ òàêðîëèìóñà íå èç-

ìåíèëñÿ (11,6±3,9 è 14,0±10,4 ÷àñîâ, p=0.52), íî ó

äåòåé ïîñëå êîìáèíèðîâàííîé ïåðåñàäêè ïå÷åíè è

òîíêîé êèøêè ñîîòíîøåíèå AUC/äîçà/ïëîùàäü

ïîâåðõíîñòè òåëà ñóùåñòâåííî ñíèçèëîñü (ñ

90,9±55,3 äî 48,8±27,3). A.D. Schachter è ñîàâò. òàê-

æå ñîîáùèëè î òîì, ÷òî êîíöåíòðàöèÿ ñèðîëèìóñà

ïðè åãî èñïîëüçîâàíèè â ñî÷åòàíèè ñ èíãèáèòîðà-

ìè êàëüöèíåâðèíà ó äåòåé ïîñëå ïåðåñàäêè ïî÷êè

ìîæåò ïîâûøàòüñÿ. Áîëåå òîãî, èíäèâèäóàëüíàÿ

âàðèàáåëüíîñòü ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèõ ïàðàìåòðîâ

ñèðîëèìóñà òàêæå âûñîêà âíå çàâèñèìîñòè îò ñî-

ïóòñòâóþùåé òåðàïèè èíãèáèòîðàìè êàëüöèíåâðè-

íà [102].

Ó÷èòûâàÿ èìåþùóþñÿ èíôîðìàöèþ ïðè èñ-

ïîëüçîâàíèè òàêðîëèìóñà â ñî÷åòàíèè ñ ñèðîëèìó-

ñîì, îñîáåííî ó äåòåé, âî èçáåæàíèå ïîáî÷íûõ

ýôôåêòîâ è äëÿ îïòèìèçàöèè òåðàïèè íåîáõîäèìî

ïðîâîäèòü òùàòåëüíûé ìîíèòîðèíã êîíöåíòðàöèè

êàê òàêðîëèìóñà, òàê è ñèðîëèìóñà.

3.5.4. Òàêðîëèìóñ è ýâåðîëèìóñ

Èçâåñòíî, ÷òî öèêëîñïîðèí óâåëè÷èâàåò êîíöåí-

òðàöèþ ýâåðîëèìóñà â êðîâè â 2,7 ðàçà [103]. Â ðà-

áîòå J.M. Kovarik è ñîàâò. [104,105] áîëüíûå ïîëó-

÷àëè òàêðîëèìóñ â äîçå 3,1±2,6 ìã 2 ðàçà â äåíü.

Ïðè ýòîì C
0
 òàêðîëèìóñà â êðîâè ñîñòàâëÿë 7,9±3,9

íã/ìë, a AUC 132±56 íã*÷/ìë. Äîáàâëåíèå ýâåðî-

ëèìóñà 1,5 ìã 2 ðàçà â ñóòêè (C
0 

ýâåðîëèìóñà –

3,3±1,2 íã/ìë, AUC 58±20 íã*÷/ìë) â 1-é ïåðèîä

(ïåðâûå 10 äíåé) íå ïîâëèÿëî íà ýêñïîçèöèþ òàê-

ðîëèìóñà: C
0
 8,4±4,0 íã/ìë, AUC 134±70 íã*÷/ìë.

Ïîñëå ñíèæåíèÿ äîçû òàêðîëèìóñà â ñðåäíåì â 2
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ðàçà (ñ 3,1±2,6 ìã äî 1,5±1,3 ìã) âî 2-ì ïåðèîäå

(11-é äåíü – 3 ìåñÿöà) çíà÷èìûõ èçìåíåíèé êîíò-

ðîëüíîãî óðîâíÿ ýâåðîëèìóñà íå íàáëþäàëîñü (C
0

3,0±1,1 íã/ìë, AUC 49±10 íã*÷/ìë). Òàêèì îáðà-

çîì, óìåíüøåíèå ýêñïîçèöèè òàêðîëèìóñà âî 2-é

ïåðèîä àññîöèèðóåòñÿ ñ ìèíèìàëüíûì (13%)

óìåíüøåíèåì ýêñïîçèöèè ýâåðîëèìóñà.

Ïîõîæèå ðåçóëüòàòû áûëè ïîëó÷åíû äðóãèìè

àâòîðàìè [106]. Áîëüíûì ïîñëå ïåðâè÷íîé òðàíñ-

ïëàíòàöèè ïî÷êè íàçíà÷àëñÿ ýâåðîëèìóñ (3-12 íã/

ìë) â ñî÷åòàíèè ñ òàêðîëèìóñîì â íèçêèõ (ãðóïïà

A: ïåðâûå 3 ìåñÿöà: 4-7 íã/ìë, 4-6 ìåñÿö: 3-6 íã/

ìë; n=9) èëè âûñîêèõ äîçàõ (ãðóïïà B: ïåðâûå 3

ìåñÿöà: 8-11 íã/ìë, 4-6 ìåñÿöåâ: 7-10 íã/ìë; n=6) â

òå÷åíèå 6 ìåñÿöåâ. AUC êàê ýâåðîëèìóñà (1-é

ìåñÿö: 28,85 íã*÷/ìë, 3-é ìåñÿö: 36,97 íã*÷/ìë, 6-é

ìåñÿö: 36,50 íã*÷/ìë), òàê è òàêðîëèìóñà (1-é ìå-

ñÿö: 60,23 íã*÷/ìë, 3-é ìåñÿö: 60,61 íã*÷/ìë, 6-é

ìåñÿö: 58,43 íã*÷/ìë) ñóùåñòâåííî íå ìåíÿëèñü.

Ïðèçíàêîâ àêêóìóëÿöèè, à òàêæå èçìåíåíèé t
max

 è

C
max

 ýâåðîëèìóñà íå îòìå÷àëîñü. Ìàêñèìàëüíàÿ

ðàçíèöà AUC òàêðîëèìóñà ìåæäó ãðóïïàìè (A:

50,44 íã*÷/ìë, B: 69,08 íã*÷/ìë) íàáëþäàëàñü ÷å-

ðåç 6 ìåñÿöåâ. Îäíàêî íèçêàÿ ýêñïîçèöèÿ òàêðîëè-

ìóñà íå àññîöèèðîâàëèñü ñî ñíèæåíèåì AUC ýâå-

ðîëèìóñà (A: 40,43 íã*÷/ìë, B: 31,27 íã*÷/ìë).

Ïðîâåäåííûé êîððåëÿöèîííûé àíàëèç AUC

(r2=0,0071) ïîäòâåðäèë îòñóòñòâèå âçàèìîäåéñòâèÿ

ìåæäó ýòèìè ïðåïàðàòàìè.

Òàêèì îáðàçîì, âëèÿíèå òàêðîëèìóñà (â îòëè-

÷èå îò öèêëîñïîðèíà) íà ôàðìàêîêèíåòèêó ýâåðî-

ëèìóñà ìèíèìàëüíî. Ïîýòîìó äëÿ äîñòèæåíèÿ àíà-

ëîãè÷íîé êîíöåíòðàöèè ýâåðîëèìóñà â êðîâè íà÷àëü-

íûå äîçû ýâåðîëèìóñà ïðè êîìáèíàöèè ñ

òàêðîëèìóñîì äîëæíû áûòü âûøå òåõ, ÷òî îáû÷-

íî èñïîëüçóþòñÿ â êîìáèíàöèè ñ öèêëîñïîðèíîì.

4. ЛЕКАРСТВЕННЫЙ МОНИТОРИНГ

Áëàãîäàðÿ âûñîêîé êîððåëÿöèè ìåæäó AUC è

C
0 
(r=0,89) ìèíèìàëüíàÿ êîíöåíòðàöèÿ òàêðîëèìó-

ñà â öåëüíîé êðîâè ÿâëÿåòñÿ ñóððîãàòíûì ìàðêå-

ðîì ñèñòåìíîé ýêñïîçèöèè òàêðîëèìóñà. Îïèñàíû

òàêæå ìåõàíèçìû âûñîêîé èíäèâèäóàëüíîé âàðè-

àáåëüíîñòè áèîäîñòóïíîñòè òàêðîëèìóñà ïðè

îðàëüíîì ïðèåìå. Ïîýòîìó äîçèðîâàíèå ïðåïàðà-

òà ó êàæäîãî êîíêðåòíîãî áîëüíîãî äîëæíî îñíî-

âûâàòüñÿ íà òùàòåëüíîì òåðàïåâòè÷åñêîì ìîíè-

òîðèíãå óðîâíÿ òàêðîëèìóñà â êðîâè [107].

Â ïîäàâëÿþùåì áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ äëÿ óñ-

ïåøíîé òåðàïèè C
0
 òàêðîëèìóñà â öåëüíîé êðîâè

íå äîëæíà ïðåâûøàòü 20 íã/ìë. Îáùåïðèíÿòûé

öåëåâîé óðîâåíü òàêðîëèìóñà â êðîâè â ðàííèé ïî-

ñòòðàíñïëàíòàöèîííûé ïåðèîä – 10-20 íã/ìë

[108,109].

Ïðè ïîääåðæèâàþùåé òåðàïèè äîçó ïðåïàðàòà

îáû÷íî ñíèæàþò, îñíîâûâàÿñü íà êëèíè÷åñêîé

îöåíêå ýôôåêòèâíîñòè è ïåðåíîñèìîñòè èììóíî-

ñóïðåññèè. Òåðàïåâòè÷åñêèé óðîâåíü òàêðîëèìó-

ñà â êðîâè ñëåäóåò ïðè ýòîì ïîääåðæèâàòü â äèà-

ïàçîíå îò 5 äî 10 íã/ìë, ïðè÷åì â çàâèñèìîñòè îò

êîíêðåòíîãî êëèíè÷åñêîãî ñëó÷àÿ è ïðèìåíÿåìîé

ñõåìû èììóíîñóïðåññèè èíîãäà âîçìîæíî âåäå-

íèå áîëüíûõ è íà áîëåå íèçêîé êîíöåíòðàöèè (3-6

íã/ìë) [106,110,111]. Âàæíî îòìåòèòü, ÷òî âîçìîæ-

íîñòü èñïîëüçîâàíèÿ òàêèõ íèçêèõ äîç ñâÿçàíà ñî

ñíèæåíèåì ðèñêà îòòîðæåíèÿ âñëåäñòâèå êîìáè-

íàöèè òàêðîëèìóñà ñ äðóãèìè ñîâðåìåííûìè èì-

ìóíîäåïðåññàíòàìè (ÌÌÔ, ñèðîëèìóñ, ýâåðîëè-

ìóñ).

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ðåôåðåíòíûì ìåòîäîì êî-

ëè÷åñòâåííîãî îïðåäåëåíèÿ óðîâíÿ òàêðîëèìóñà â

êðîâè ÿâëÿåòñÿ âûñîêîýôôåêòèâíàÿ æèäêîñòíàÿ

õðîìàòîãðàôèÿ ñ òàíäåìíîé ìàññ-ñïåêòðîìåòðè-

åé (HPLC-MS/MS) [113,114]. Îäíèì èç íàèáîëåå

÷àñòî èñïîëüçóåìûõ ìåòîäîâ äëÿ ðóòèííîãî òåðà-

ïåâòè÷åñêîãî ìîíèòîðèíãà òàêðîëèìóñà áûë èì-

ìóíîôåðìåíòíûé àíàëèç ñ ìèêðî÷àñòèöàìè (MEIA,

Abbot Laboratories, Abbott Park, IL, USA), ââåäåí-

íûé â ïðàêòèêó â 1991 ã. [115]. Îäíàêî MEIA è äðó-

ãèå ìåòîäû îïðåäåëåíèÿ êîíöåíòðàöèè òàêðîëèìó-

ñà â êðîâè, îñíîâàííûå íà èììóíîôåðìåíòíîì àíà-

ëèçå (ÈÔÀ), íàïðèìåð, ELISA, îòëè÷àþòñÿ

îòíîñèòåëüíî íèçêîé ñïåöèôè÷íîñòüþ è ïåðåêðåñ-

òíî ðåàãèðóþò ñ ìåòàáîëèòàìè, ÷òî ìîæåò âåñòè

êàê ê íåäîîöåíêå [116,117], òàê è ê ïåðåîöåíêå

[118,119] êîíöåíòðàöèè èñõîäíîãî ïðåïàðàòà. Îðè-

ãèíàëüíûé ìåòîä MEIA I îáëàäàåò íåäîñòàòî÷íîé

÷óâñòâèòåëüíîñòüþ äëÿ îïðåäåëåíèÿ êîíöåíòðàöèé

òàêðîëèìóñà â êðîâè ìåíåå 5 íã/ìë. Ïîýòîìó áûë

ñîçäàí ìåòîä MEIA II äëÿ àíàëèçàòîðà IMx®

(Abbott Diagnostics), êîòîðûé ïîçâîëÿåò îïðåäåëÿòü

êîíöåíòðàöèè òàêðîëèìóñà äî íèæíåãî ïðåäåëà 2

íã/ìë. MEIA II øèðîêî èñïîëüçóåòñÿ â íàñòîÿùåå

âðåìÿ äëÿ ðóòèííîãî ìîíèòîðèíãà óðîâíÿ òàêðî-

ëèìóñà è äàåò ðåçóëüòàòû, ñîïîñòàâèìûå ñ HPLC-

MS/MS [120,121].

Äâà äðóãèõ ìåòîäà äëÿ ðóòèííîãî òåðàïåâòè-

÷åñêîãî ìîíèòîðèíãà òàêðîëèìóñà – Pro-TracTM

II Tacrolimus EIA (Diasorin Ltd) è EMIT® 2000

Tacrolimus assay (Dade Behring) – îòëè÷àþòñÿ äðóã

îò äðóãà ÷óâñòâèòåëüíîñòüþ, ïðîäîëæèòåëüíîñòüþ

àíàëèçà è àâòîìàòèçàöèåé ïðîöåññà. Pro-TracTM

II Tacrolimus EIA ïðîâîäèòñÿ âðó÷íóþ è çàíèìàåò

3-4 ÷àñà, íî ÿâëÿåòñÿ íàèáîëåå ÷óâñòâèòåëüíûì

(0,2 íã/ìë). MEIA II è EMIT® 2000 ÷àñòè÷íî àâòî-

ìàòèçèðîâàíû, çàíèìàþò ìåíüøå 1 ÷àñà, íî ìå-

íåå ÷óâñòâèòåëüíû (1,2-1,5 íã/ìë) [114]. Òàê êàê ìå-

òîäû, îñíîâàííûå íà ÈÔÀ, íåäîîöåíèâàþò (èëè
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ïåðåîöåíèâàþò) ìèíèìàëüíûé óðîâåíü òàêðîëèìó-

ñà íà 10-25% [116–119], íåêîòîðûå àâòîðû äëÿ ðó-

òèííîãî ìîíèòîðèíãà ïðåäëàãàþò èñïîëüçîâàòü

HPLC-MS/MS [122–124], à òàêæå óñòàíîâèòü òå-

ðàïåâòè÷åñêèé äèàïàçîí êîíöåíòðàöèé òàêðîëèìó-

ñà íà îñíîâàíèè ðåçóëüòàòîâ HPLC-MS/MS, à íå

ýêñòðàïîëèðîâàòü äàííûå èññëåäîâàíèé, ïðèìåíÿâ-

øèõ ÈÔÀ [125].

Òåðàïåâòè÷åñêèé ìîíèòîðèíã òàêðîëèìóñà îñî-

áåííî âàæåí â ðàííèé ïîñòòðàíñïëàíòàöèîííûé

ïåðèîä. Ìèíèìàëüíàÿ êîíöåíòðàöèÿ òàêðîëèìóñà

â öåëüíîé êðîâè (C
0
) èçìåðÿåòñÿ ÷åðåç 12 ÷àñîâ

ïîñëå ïåðîðàëüíîãî ïðèåìà ïðåïàðàòà, íåïîñðåä-

ñòâåííî ïåðåä ïðèåìîì ñëåäóþùåé äîçû. C
0
 ÿâ-

ëÿåòñÿ íàäåæíûì ìàðêåðîì ñèñòåìíîé ýêñïîçè-

öèè ïðåïàðàòà áëàãîäàðÿ âûñîêîé êîððåëÿöèè ìåæ-

äó C
0 

è AUC (ðèñóíîê) [126]. ×àñòîòà, ñ êîòîðîé

ïðîâîäèòñÿ ìîíèòîðèíã, îïðåäåëÿåòñÿ êëèíè÷åñêîé

íåîáõîäèìîñòüþ. Òàê êàê òàêðîëèìóñ – ýòî ïðå-

ïàðàò ñ íèçêèì êëèðåíñîì, òî èçìåíåíèå åãî êîí-

öåíòðàöèè â êðîâè ìîæåò íàáëþäàòüñÿ íå ñðàçó, à

ëèøü ÷åðåç 2–4 äíÿ ïîñëå êîððåêöèè äîçû. Â ðàí-

íèé ïîñòòðàíñïëàíòàöèîííûé ïåðèîä ìîíèòîðèíã

íåîáõîäèìî ïðîâîäèòü íå ðåæå äâóõ ðàç â íåäåëþ,

à ïðè ïîääåðæèâàþùåé òåðàïèè – ïåðèîäè÷åñêè.

Êîíöåíòðàöèÿ òàêðîëèìóñà â êðîâè äîëæíà òàêæå êîí-

òðîëèðîâàòüñÿ ïðè êîððåêöèè äîçèðîâêè, èçìåíåíèè

ðåæèìà èììóíîñóïðåññèè, ïðèìåíåíèè ïðåïàðàòîâ,

âëèÿþùèõ íà ìåòàáîëèçì è ôàðìàêîêèíåòèêó òàêðî-

ëèìóñà. Â ñëó÷àå ïåðåõîäà ñ öèêëîñïîðèíà íà òåðà-

ïèþ òàêðîëèìóñîì òàêæå òðåáóåòñÿ òùàòåëüíûé

òåðàïåâòè÷åñêèé ìîíèòîðèíã òàêðîëèìóñà.

5. ПОБОЧНЫЕ ЭФФЕКТЫ

Ïåðå÷åíü îñëîæíåíèé, àññîöèèðîâàííûõ ñ èì-

ìóíîñóïðåññèâíîé òåðàïèåé, äîâîëüíî âåëèê. Äèñ-

ôóíêöèÿ ïî÷êè, íàðóøåíèÿ óãëåâîäíîãî îáìåíà,

àðòåðèàëüíàÿ ãèïåðòåíçèÿ, ãèïåðëèïèäåìèÿ, ãàñò-

ðîèíòåñòèíàëüíûå ðàññòðîéñòâà, èíôåêöèè, çëîêà-

÷åñòâåííûå íîâîîáðàçîâàíèÿ, ëèìôîïðîëèôåðàòèâ-

íûå çàáîëåâàíèÿ, íåâðîëîãè÷åñêèå íàðóøåíèÿ, îñ-

òåîïîðîç, ãèðñóòèçì, ãèïåðïëàçèÿ äåñåí – âîò ëèøü

íåïîëíûé ñïèñîê îñëîæíåíèé èììóíîñóïðåññèè.

Êîñìåòè÷åñêèå îñëîæíåíèÿ (ãèðñóòèçì, ãèïåðïëà-

çèÿ äåñåí) íå ÿâëÿþòñÿ ôàòàëüíûìè, íî îêàçûâà-

þò çíà÷èòåëüíîå âëèÿíèå íà «êà÷åñòâî æèçíè»

áîëüíûõ.

Â ðàííèõ èññëåäîâàíèÿõ èñïîëüçîâàëèñü âûñî-

êèå äîçû òàêðîëèìóñà, ÷òî ïîâûøàëî ðèñê îñëîæ-

íåíèé. Íàïðèìåð, â åâðîïåéñêîì ìíîãîöåíòðîâîì

èññëåäîâàíèè ïîáî÷íûå ÿâëåíèÿ ïðèâåëè ê îòìåíå

òàêðîëèìóñà â 16,5% (50/303) ñëó÷àåâ, òîãäà êàê

öèêëîñïîðèí áûë îòìåíåí òîëüêî ó 2,8% (4/145)

ïàöèåíòîâ (ð<0,001) [130]. Íåñìîòðÿ íà ïåðâîíà-

÷àëüíîå èñïîëüçîâàíèå âûñîêèõ äîç è âûñîêèõ êîí-

öåíòðàöèé â êðîâè, ïðåèìóùåñòâà òàêðîëèìóñà

ïåðåä öèêëîñïîðèíîì âñå æå ñîõðàíÿëèñü: àêíå, ãè-

ïåðïëàçèÿ äåñåí, è îñîáåííî ãèðñóòèçì ôàêòè÷åñ-

êè íå íàáëþäàëèñü ó áîëüíûõ íà òåðàïèè òàêðîëè-

ìóñîì [130–132]. Íåñìîòðÿ íà âûñîêèå äîçû òàê-

ðîëèìóñà, ó ýòèõ ïàöèåíòîâ îòìå÷àëàñü òåíäåíöèÿ

ê áîëåå íèçêîìó óðîâíþ õîëåñòåðèíà (p=0,03) è àð-

òåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ, ïî ñðàâíåíèþ ñ áîëüíûìè,

ïîëó÷àâøèìè öèêëîñïîðèí [131].

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ, êîãäà èñïîëüçóþòñÿ áîëåå

íèçêèå äîçû è áîëåå íèçêèå òåðàïåâòè÷åñêèå êîí-

öåíòðàöèè òàêðîëèìóñà â êðîâè, ÷àñòîòà ïîáî÷íûõ

ýôôåêòîâ ñíèçèëàñü.

5.1. Äèñôóíêöèÿ ïî÷êè

Íà ôóíêöèþ ïî÷êè ïîñëå òðàíñïëàíòàöèè îêà-

çûâàåò âëèÿíèå ìíîæåñòâî ôàêòîðîâ, êàê èììó-

íîëîãè÷åñêèõ, òàê è íåèììóíîëîãè÷åñêèõ. Ïîýòî-

ìó îïðåäåëèòü èñòèííóþ ïðè÷èíó äèñôóíêöèè ïî÷-

êè â êëèíèêå äîâîëüíî ñëîæíî, à â ðÿäå ñëó÷àåâ

îíà íîñèò êîìïëåêñíûé õàðàêòåð.

Âëèÿíèå òàêðîëèìóñà íà ôóíêöèþ ïî÷êè îáóñ-

ëîâëåíî èçìåíåíèÿìè ìåòàáîëèçìà ïðîñòàãëàíäè-

íîâ è ïåðåêèñíîãî îêèñëåíèÿ ëèïèäîâ êëåòî÷íûõ

ìåìáðàí [133], à òàêæå óâåëè÷åíèåì ñåêðåöèè ýí-

äîòåëèíîâ [134]. Íåïîñðåäñòâåííûìè ïðè÷èíàìè

äèñôóíêöèè ïî÷êè ñ÷èòàþòñÿ âàçîêîíñòðèêöèÿ ïî-

÷å÷íûõ àðòåðèîë è ïðÿìîé àíòèïðîëèôåðàòèâíûé

ýôôåêò íà êëåòêè ýïèòåëèÿ ïðîêñèìàëüíûõ êàíàëü-

öåâ [135]. Â ðåçóëüòàòå âàçîêîíñòðèêöèè óìåíüøà-

þòñÿ ïî÷å÷íûé êðîâîòîê è ñêîðîñòü êëóáî÷êîâîé

ôèëüòðàöèè (ÑÊÔ) è íàðàñòàåò óðîâåíü ñûâîðîòî÷-

íîãî êðåàòèíèíà [136,137]. Êëèíè÷åñêèå ïðîÿâëå-

íèÿ è ìîðôîëîãè÷åñêèå ïðèçíàêè íåôðîòîêñè÷íîñ-

òè òàêðîëèìóñà àíàëîãè÷íû îïèñàííûì ðàíåå ó

áîëüíûõ, ïîëó÷àþùèõ öèêëîñïîðèí [138]. Îäèí èç

êëàññè÷åñêèõ ïðèçíàêîâ íåôðîòîêñè÷íîñòè èíãèáè-

òîðîâ êàëüöèíåâðèíà – àðòåðèîëÿðíûé ãèàëèíîç

[135]. Îäíàêî â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå ïîñëå ïåðå-

ñàäêè ïî÷êè ñëîæíî îòëè÷èòü ëåêàðñòâåííóþ òîê-

ñè÷íîñòü îò ðåàêöèè îòòîðæåíèÿ. Ñîãëàñíî êëèíè-

÷åñêèì èññëåäîâàíèÿì, âåðîÿòíîñòü ðàçâèòèÿ íå-

Корреляционная зависимость между минимальным уров�
нем (С

0
) такролимуса и AUC.
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ôðîòîêñè÷åñêèõ ýôôåêòîâ â öåëîì ñõîäíà ïðè òå-

ðàïèè öèêëîñïîðèíîì èëè òàêðîëèìóñîì [138].

Îñòðàÿ ïî÷å÷íàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü, âûçâàííàÿ

èíãèáèòîðàìè êàëüöèíåâðèíà, îáû÷íî îáðàòèìà

ïîñëå ñíèæåíèÿ äîçû èëè âðåìåííîé îòìåíû ïðå-

ïàðàòà [138,139]. Ïðè îòñóòñòâèè íàäëåæàùåãî ëå-

÷åíèÿ ïðîöåññ ìîæåò ñòàòü íåîáðàòèìûì è ïðè-

âåñòè ê òåðìèíàëüíîé ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè

[136,141].

Â åâðîïåéñêîì ìíîãîöåíòðîâîì èññëåäîâàíèè,

[130] â êîòîðîì èñïîëüçîâàëèñü âûñîêèå äîçû òàê-

ðîëèìóñà, ïîâûøåííûé óðîâåíü êðåàòèíèíà ñðåäè

áîëüíûõ, ïîëó÷àâøèõ òàêðîëèìóñ, îòìå÷àëñÿ ÷àùå

(35%), ÷åì ó áîëüíûõ íà öèêëîñïîðèíå (27%;

p<0,01), îäíàêî ìåäèàíà óðîâíÿ ñûâîðîòî÷íîãî

êðåàòèíèíà ìåæäó ãðóïïàìè ñóùåñòâåííî íå îò-

ëè÷àëàñü. ×àñòîòà êàíàëüöåâîãî íåêðîçà (20,8% è

16,6%) è òîêñè÷åñêîé íåôðîïàòèè (10,2% è 4,8%)

òàêæå ñóùåñòâåííî íå ðàçëè÷àëèñü ìåæäó ãðóï-

ïàìè ïàöèåíòîâ, ïîëó÷àâøèõ òàêðîëèìóñ è öèêëîñ-

ïîðèí [142]. Ïîòðåáíîñòü â äèàëèçå (44,9% è 42,1%)

è ïðîäîëæèòåëüíîñòü äèàëèçà ïîñëå òðàíñïëàíòà-

öèè (13,7 è 21,9 äíåé) ó áîëüíûõ îáåèõ ãðóïï áûëè

ïðàêòè÷åñêè îäèíàêîâû. Ñðåäíèé óðîâåíü ñûâîðî-

òî÷íîãî êðåàòèíèíà ÷åðåç 4 ãîäà ïîñëå òðàíñïëàí-

òàöèè ñðåäè áîëüíûõ, ïîëó÷àâøèõ òàêðîëèìóñ, ñî-

ñòàâèë 174,8 ìêìîëü/ë, à ñðåäè áîëüíûõ, ïîëó÷àâ-

øèõ öèêëîñïîðèí, – 196,7 ìêìîëü/ë [143]. Â

àìåðèêàíñêîì ìíîãîöåíòðîâîì èññëåäîâàíèè ïî-

âûøåííûé ñûâîðîòî÷íûé êðåàòèíèí ïîñëå ïåðå-

ñàäêè ïî÷êè íàáëþäàëñÿ ó 45,4% (93/205) áîëüíûõ,

ïîëó÷àâøèõ òàêðîëèìóñ, è ó 41,5% (86/207) ïàöè-

åíòîâ, ïðèíèìàâøèõ öèêëîñïîðèí (ñðåäíèé óðîâåíü

ñîñòàâëÿë 146,7 ìêìîëü/ë è 145,0 ìêìîëü/ë)

[131,144]. Îòäàëåííûå ðåçóëüòàòû áûëè ñõîäíû ñ

åâðîïåéñêèì èññëåäîâàíèåì: ÷åðåç 5 ëåò íàáëþ-

äåíèÿ ñðåäíèé óðîâåíü ñûâîðîòî÷íîãî êðåàòèíèíà

îêàçàëñÿ ñóùåñòâåííî íèæå â ãðóïïå áîëüíûõ, ïî-

ëó÷àâøèõ òàêðîëèìóñ (1,4 ìã/äë), ïî ñðàâíåíèþ ñ

áîëüíûìè, ïîëó÷àâøèìè öèêëîñïîðèí (1,7 ìã/äë;

p<0,0014).

Â äðóãîì åâðîïåéñêîì ìíîãîöåíòðîâîì èññëå-

äîâàíèè, ñðàâíèâàâøåì òàêðîëèìóñ ñ ìèêðîýìóëü-

ñèåé öèêëîñïîðèíà [26,145], óðîâåíü ñûâîðîòî÷íî-

ãî êðåàòèíèíà â ãðóïïàõ ëå÷åíèÿ òàêðîëèìóñîì è

ìèêðîýìóëüñèîííûì öèêëîñïîðèíîì ÷åðåç 6 ìåñÿ-

öåâ [26] ñîñòàâèë ñîîòâåòñòâåííî 139±50,2 ìêìîëü/

ë è 147±86,5 ìêìîëü/ë, à ÷åðåç 2 ãîäà – 135 ìêìîëü/

ë è 161 ìêìîëü/ë (p<0,05) [146].

Àíàëîãè÷íûå ðåçóëüòàòû â îòíîøåíèè ÑÊÔ

áûëè ïîëó÷åíû â åâðîïåéñêîì ìíîãîöåíòðîâîì ïå-

äèàòðè÷åñêîì èññëåäîâàíèè [147] è â èññëåäîâà-

íèè â óíèâåðñèòåòñêîì ãîñïèòàëå Óýëüñà (Êàðäèôô,

Âåëèêîáðèòàíèÿ): ÑÊÔ áûëà ñóùåñòâåííî âûøå

ñðåäè áîëüíûõ, ïðèíèìàâøèõ òàêðîëèìóñ (62 ìë/

ìèí), ÷åì â ãðóïïå ïðèíèìàâøèõ öèêëîñïîðèí (43

ìë/ìèí; ð=0,017) [148]. Íà ïðîòÿæåíèè 6 ëåò íà-

áëþäåíèÿ ïîñëå èññëåäîâàíèÿ â Êàðäèôôå ó áîëü-

íûõ, ïîëó÷àâøèõ òàêðîëèìóñ, òåíäåíöèè ê ñíèæå-

íèþ ÑÊÔ, êàê ýòî íàáëþäàëîñü ïðè ïðèåìå öèê-

ëîñïîðèíà, íå îòìå÷àëîñü. Ýòîò ôàêò ìîæåò

îáúÿñíÿòüñÿ áîëåå íèçêîé ÷àñòîòîé õðîíè÷åñêîãî

îòòîðæåíèÿ ó áîëüíûõ, ïðèíèìàâøèõ òàêðîëèìóñ

[148]. Íå íàáëþäàëîñü òàêæå ðàçëè÷èé â ôóíêöèè

ïî÷åê ìåæäó ãðóïïàìè áîëüíûõ, ïðèíèìàâøèõ òàê-

ðîëèìóñ èçîëèðîâàííî, â ñî÷åòàíèè ñ ÌÌÔ èëè

ñèðîëèìóñîì [149-151].

Ïî íàøåìó îïûòó, ïîñëå óñïåøíîé òåðàïèè îò-

òîðæåíèÿ òàêðîëèìóñîì ìîæåò áûòü äîñòèãíóòà

ñòàáèëüíàÿ äîëãîâðåìåííàÿ ôóíêöèÿ ïî÷å÷íîãî

òðàíñïëàíòàòà [152,153] è íå áûëî ïðèçíàêîâ õðî-

íè÷åñêîé íåôðîòîêñè÷íîñòè, êîòîðûå áûëè îïèñà-

íû ðàíåå ó áîëüíûõ ïîñëå ïåðåñàäêè ïå÷åíè [154].

Ñóùåñòâóþò îïèñàíèÿ êëèíè÷åñêèõ ñëó÷àåâ, â

êîòîðûõ îòìå÷àëîñü ðàçâèòèå ãåìîëèòè÷åñêè-óðå-

ìè÷åñêîãî ñèíäðîìà (ÃÓÑ) íà ôîíå òåðàïèè òàê-

ðîëèìóñîì [155,156]. Â òî æå âðåìÿ â äðóãèõ ðà-

áîòàõ ñîîáùàåòñÿ îá óñïåøíîì ëå÷åíèè ÃÓÑ ïîñ-

ëå ïåðåõîäà ñ òåðàïèè öèêëîñïîðèíîì íà

òàêðîëèìóñ [157,158].

5.2. Íàðóøåíèÿ óãëåâîäíîãî îáìåíà

Íàðóøåíèÿ ìåòàáîëèçìà ãëþêîçû ñâÿçàíû ñî

ñíèæåíèåì ñåêðåöèè èíñóëèíà è/èëè ñ óâåëè÷åíè-

åì èíñóëèíîðåçèñòåíòíîñòè. Â 1964 ã. Ò.Å. Starzl

âïåðâûå ñîîáùèë î òàêèõ íàðóøåíèÿõ, âûçâàííûõ

ïðèåìîì êîðòèêîñòåðîèäîâ [159].

Ñîãëàñíî îïóáëèêîâàííûì äàííûì, ÷àñòîòà

ïîñòòðàíñïëàíòàöèîííîãî ñàõàðíîãî äèàáåòà

(ÏÒÑÄ) íà ôîíå òåðàïèè èíãèáèòîðàìè êàëüöèíåâ-

ðèíà âàðüèðóåò â øèðîêîì äèàïàçîíå (5–36%)

[22,160–167]. Ýòî, âîçìîæíî, îáúÿñíÿåòñÿ íåîäíîç-

íà÷íûì òîëêîâàíèåì òåðìèíà ÏÒÑÄ ðàçíûìè àâ-

òîðàìè. Íàïðèìåð, äèàãíîç ÏÒÑÄ îäíèìè èññëå-

äîâàòåëÿìè óñòàíàâëèâàëñÿ íà îñíîâàíèè óðîâíÿ

ãëþêîçû íàòîùàê > 6,7 ììîëü/ë [168], à äðóãèìè –

ïðè ïîòðåáíîñòè â èíñóëèíîòåðàïèè íà ïðîòÿæåíèè

íå ìåíåå 30 äíåé ïîñëå òðàíñïëàíòàöèè [169]. Áî-

ëåå òîãî, íåìàëî áîëüíûõ èìåþò ëàòåíòíûé ñà-

õàðíûé äèàáåò åùå äî òðàíñïëàíòàöèè [170–172].

Âïåðâûå âîçíèêøèé èíñóëèíîçàâèñèìûé ñàõàð-

íûé äèàáåò (îïðåäåëÿåìûé êàê íåîáõîäèìîñòü â

èíñóëèíîòåðàïèè â òå÷åíèå >30 äíåé ó áîëüíûõ, íå

ïîëó÷àâøèõ ðàíåå èíñóëèí) â åâðîïåéñêîì ìíîãî-

öåíòðîâîì èññëåäîâàíèè, â êîòîðîì ïðèìåíÿëèñü

âûñîêèå äîçû òàêðîëèìóñà, áûë äèàãíîñòèðîâàí ó

8,3% áîëüíûõ, ïîëó÷àâøèõ òàêðîëèìóñ, è ó 2,2%

áîëüíûõ, ëå÷èâøèõñÿ öèêëîñïîðèíîì [130]. Îäíà-

êî âî ìíîãèõ ñëó÷àÿõ ïîòðåáíîñòü â èíñóëèíå íî-
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ñèëà âðåìåííûé õàðàêòåð è ÷åðåç 12 ìåñ. ÷èñëî

íóæäàþùèõñÿ â èíñóëèíå ïàöèåíòîâ ïðè òåðàïèè

òàêðîëèìóñîì ñíèçèëîñü äî 5,5%, ïî ñðàâíåíèþ ñ

2,2% â ãðóïïå, ïîëó÷àâøåé öèêëîñïîðèí (ð=0,189).

Â òå÷åíèå ïîñëåäóþùèõ 4 ëåò íàáëþäåíèÿ íîâûõ

ñëó÷àåâ ÏÒÑÄ â îáåèõ ãðóïïàõ íå áûëî [34,143].

Ïîñëåäóþùèé ìóëüòèâàðèàíòíûé àíàëèç ïîêàçàë,

÷òî ôàêòîðàìè ðèñêà ðàçâèòèÿ ÏÒÑÄ ÿâëÿþòñÿ óâå-

ëè÷åíèå êîíöåíòðàöèè òàêðîëèìóñà â êðîâè [130] è

âûñîêèå äîçû êîðòèêîñòåðîèäîâ [131].

Â àìåðèêàíñêîì ìíîãîöåíòðîâîì èññëåäîâàíèè

áîëüíûå ïîñëå ïåðåñàäêè ïî÷êè ïîëó÷àëè èíãèáè-

òîðû êàëüöèíåâðèíà, êîðòèêîñòåðîèäû è àçàòèîï-

ðèí. ×àñòîòà ÏÒÑÄ ñîñòàâèëà 23,8% (19,9% ñðå-

äè ïàöèåíòîâ, ïîëó÷àâøèõ òàêðîëèìóñ, è 4,0% –

öèêëîñïîðèí; p<0,01) [131]. Â ïîñëåäóþùèå 4 ãîäà

íàáëþäåíèÿ áûëî çàðåãèñòðèðîâàíî ëèøü 5 íîâûõ

ñëó÷àåâ ñàõàðíîãî äèàáåòà: 4 (2,6%) ïðè ïðèåìå

òàêðîëèìóñà è 1 (0,7%) – öèêëîñïîðèíà [146]. ×àñ-

òîòà îáðàòíîãî ðàçâèòèÿ èíñóëèíîâîé çàâèñèìîñ-

òè ïðè ïðèåìå òàêðîëèìóñà ÷åðåç 5 ëåò íàáëþäå-

íèÿ ñîñòàâèëà 41,2%. Òàêèì îáðàçîì, èñòèííàÿ èí-

ñóëèíîâàÿ çàâèñèìîñòü ïðè èñïîëüçîâàíèè

òàêðîëèìóñà íàáëþäàåòñÿ ëèøü ó îãðàíè÷åííîãî

÷èñëà áîëüíûõ.

Åâðîïåéñêèå ìíîãîöåíòðîâûå ñðàâíèòåëüíûå

èññëåäîâàíèÿ ïîñëå ïåðåñàäêè ïî÷êè ó âçðîñëûõ è

äåòåé ïîêàçàëè, ÷òî ÷àñòîòà ÏÒÑÄ ñóùåñòâåííî

íå ðàçëè÷àåòñÿ ó ïàöèåíòîâ, ïðèíèìàþùèõ òàêðî-

ëèìóñ è ìèêðîýìóëüñèîííûé öèêëîñïîðèí

[26,145,173]. Ñîãëàñíî äàííûì, îïóáëèêîâàííûì R.

Margreiter è ñîàâò., îáùàÿ ÷àñòîòà ñàõàðíîãî äèà-

áåòà ÷åðåç 6 ìåñÿöåâ ïðèåìà òàêðîëèìóñà (287

ïàöèåíòîâ) è ìèêðîýìóëüñèîííîãî öèêëîñïîðèíà

(273 ïàöèåíòà) ñîñòàâèëà ñîîòâåòñòâåííî 8,0% è

3,7% (ð=0,032) [26]. Îäíàêî ïîñëå èñêëþ÷åíèÿ áîëü-

íûõ ñ ïðåäøåñòâóþùèì òðàíñïëàíòàöèè ñàõàðíûì

äèàáåòîì äîëè áîëüíûõ ñ ÏÒÑÄ (íåîáõîäèìîñòü

èíñóëèíîòåðàïèè >30 äíåé) ñòàòèñòè÷åñêè íå ðàç-

ëè÷àëèñü ìåæäó ãðóïïàìè (4,5% è 2,0%; p=0,105)

[26]. ×åðåç 24 ìåñ. ïîñëå òðàíñïëàíòàöèè 20 (8,5%)

áîëüíûõ, ïðèíèìàâøèõ òàêðîëèìóñ, è 17 (7,8%)

áîëüíûõ, ïîëó÷àâøèõ öèêëîñïîðèí, íàõîäèëèñü íà

èíñóëèíîòåðàïèè, à ñîîòâåòñòâåííî 2,5% è 2,3% –

íà òåðàïèè ïåðîðàëüíûìè ïðîòèâîäèàáåòè÷åñêè-

ìè ïðåïàðàòàìè. Â òå÷åíèå 24 ìåñ. íàáëþäåíèÿ

íîâûå ñëó÷àè ÏÒÑÄ áûëè äèàãíîñòèðîâàíû ó 8

(3,6%) áîëüíûõ ïðè èñïîëüçîâàíèè òàêðîëèìóñà è

ó 4 (1,9%) áîëüíûõ ïðè òåðàïèè öèêëîñïîðèíîì (ðàç-

ëè÷èÿ ñòàòèñòè÷åñêè íåäîñòîâåðíû) [173]. Â ìíî-

ãîöåíòðîâîì ñðàâíèòåëüíîì èññëåäîâàíèè òàêðî-

ëèìóñà (100 ïàöèåíòîâ) è ìèêðîýìóëüñèîííîãî öèê-

ëîñïîðèíà (93 ïàöèåíòà) ó äåòåé ÏÒÑÄ áûë

îòìå÷åí ó 3 (3,0%) áîëüíûõ, ïðèíèìàâøèõ òàêðî-

ëèìóñ, è ó 2 (2,2%) áîëüíûõ, ëå÷èâøèõñÿ öèêëîñ-

ïîðèíîì [173].

Ðàçëè÷èÿ â ÷àñòîòå íàðóøåíèé óãëåâîäíîãî

îáìåíà ìåæäó òàêðîëèìóñîì è öèêëîñïîðèíîì

çàâèñÿò îò âðåìåíè, ïðîøåäøåãî ïîñëå òðàíñïëàí-

òàöèè. J.P. Van Hooff è ñîàâò. [175] ïîêàçàëè, ÷òî

åäèíñòâåííûì ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåðíûì

(p<0,05) ðàçëè÷èåì ìåæäó ãðóïïàìè, ïðèíèìàâøè-

ìè òàêðîëèìóñ è öèêëîñïîðèí, áûëè èçìåíåíèÿ ñåê-

ðåòîðíîé àêòèâíîñòè ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû ÷å-

ðåç 3 íåäåëè ïîñëå òðàíñïëàíòàöèè. Ïðèðîñò ñåê-

ðåöèè Ñ-ïåïòèäà íà ôîíå ïðèåìà òàêðîëèìóñà, ïî

ñðàâíåíèþ ñ öèêëîñïîðèíîì, áûë íèæå íà 57%, à

ñåêðåöèè èíñóëèíà – íà 48%. Ñ 3-é íåäåëè ïî 6-é

ìåñÿö â îáåèõ ãðóïïàõ íàáëþäàëàñü ëèøü òåíäåí-

öèÿ ê óâåëè÷åíèþ ñåêðåòîðíîé àêòèâíîñòè ïîäæå-

ëóäî÷íîé æåëåçû, íåñìîòðÿ íà ïîâûøåííûå óðîâ-

íè ãëþêîçû íàòîùàê. ×åðåç 6 ìåñÿöåâ ñòàòèñòè-

÷åñêè äîñòîâåðíûõ ðàçëè÷èé ìåæäó

öèêëîñïîðèíîì è òàêðîëèìóñîì íå áûëî.

Ñóùåñòâóþò óáåäèòåëüíûå äàííûå, ïîêàçûâà-

þùèå, ÷òî ðàííÿÿ îòìåíà ñòåðîèäîâ ïðè èñïîëüçî-

âàíèè ñõåì èììóíîñóïðåññèè, âêëþ÷àþùèõ òàê-

ðîëèìóñ, ñóùåñòâåííî ñíèæàåò ÷àñòîòó ÏÒÑÄ. Â

èññëåäîâàíèè THOMAS ïåðâè÷íî äèàãíîñòèðîâàí-

íûé èíñóëèíçàâèñèìûé ñàõàðíûé äèàáåò âñòðå÷àë-

ñÿ ðåæå ïðè îòìåíå ñòåðîèäîâ (3,2%), ïî ñðàâíå-

íèþ ñ îòìåíîé ÌÌÔ (5,3%) èëè ïðîäîëæåíèåì

òðåõêîìïîíåíòíîé òåðàïèè (òàêðîëèìóñ+ÌÌÔ+-

ñòåðîèäû; 5,1%) [176]. ×åðåç 3 ãîäà ÷àñòîòà ÏÒÑÄ

ñîñòàâèëà 4,5% ïðè òðåõêîìïîíåíòíîé èììóíîñóï-

ðåññèè, 2,8% ñðåäè ïàöèåíòîâ, êîòîðûì áûëè îò-

ìåíåíû ñòåðîèäû, è 5,2% â ãðóïïå ïàöèåíòîâ ïîñ-

ëå îòìåíû ÌÌÔ [177].

Â èññëåäîâàíèè CARMEN, ñðàâíèâàâøåì äâå

ñõåìû èììóíîñóïðåññèè (òàêðîëèìóñ+ÌÌÔ+äàê-

ëèçóìàá è òàêðîëèìóñ+ÌÌÔ+ñòåðîèäû), ÷àñòî-

òà ÏÒÑÄ áûëà ñóùåñòâåííî íèæå ñðåäè áîëüíûõ,

íå ïîëó÷àâøèõ ñòåðîèäû (0,4% è 5,4% ñîîòâåò-

ñòâåííî; p=0,003) [178].

Òàêèì îáðàçîì, ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèé, ïðî-

âåäåííûõ â òå÷åíèå ïîñëåäíåãî äåñÿòèëåòèÿ, óêàçû-

âàþò íà óìåíüøåíèå ÷àñòîòû ÏÒÑÄ ñ 20% â íà÷àëå

1990-õ ãîäîâ äî 0-5% â íàñòîÿùåå âðåìÿ. Îñîáåííî

îòêàç îò èñïîëüçîâàíèÿ ñëèøêîì âûñîêèõ äîç òàêðî-

ëèìóñà è êîðòèêîñòåðîèäîâ ïðèâåëè ê ñíèæåíèþ ðèñ-

êà ðàçâèòèÿ ÏÒÑÄ, íå ïðèâîäÿ ïðè ýòîì ê óìåíüøå-

íèþ ýôôåêòèâíîñòè èììóíîñóïðåññèè.

5.3. Ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûå çàáîëåâàíèÿ

Ïî äàííûì àìåðèêàíñêîãî ïî÷å÷íîãî ðåãèñò-

ðà USRDS ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûå çàáîëåâàíèÿ ÿâ-

ëÿþòñÿ âåäóùåé ïðè÷èíîé ëåòàëüíîñòè ïîñëå

òðàíñïëàíòàöèè ïî÷êè. Êðîìå òîãî, ñìåðòü ñ ôóí-

êöèîíèðóþùèì òðàíñïëàíòàòîì è õðîíè÷åñêîå îò-
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òîðæåíèå – ýòî îñíîâíûå ïðè÷èíû óòðàòû òðàíñ-

ïëàíòàòîâ íà ñðîêàõ áîëåå 1 ãîäà ïîñëå ïåðåñàäêè

(äàííûå UNOS).

Îáùåïðèíÿòûìè ôàêòîðàìè ðèñêà ñåðäå÷íî-

ñîñóäèñòûõ çàáîëåâàíèé ÿâëÿþòñÿ àðòåðèàëüíàÿ

ãèïåðòåíçèÿ è ãèïåðëèïèäåìèÿ. Â ñâîþ î÷åðåäü,

ðèñê ðàçâèòèÿ ãèïåðòåíçèè è ãèïåðëèïèäåìèè ó

áîëüíûõ ïîñëå òðàíñïëàíòàöèè ïî÷êè çàâèñèò îò

èíäåêñà ìàññû òåëà, ãåíåòè÷åñêîé ïðåäðàñïîëî-

æåííîñòè, ïåðâè÷íîãî çàáîëåâàíèÿ ïî÷åê, ïðèâåä-

øåãî ê ÕÏÍ, íàëè÷èÿ õðîíè÷åñêîé äèñôóíêöèè

òðàíñïëàíòàòà, à òàêæå èñïîëüçóåìîé òåðàïèè (íà-

ïðèìåð, êîðòèêîñòåðîèäû, íåêîòîðûå èììóíîäåï-

ðåññàíòû).

Â ðàííèõ ìíîãîöåíòðîâûõ èññëåäîâàíèÿõ, ñðàâ-

íèâàþùèõ òàêðîëèìóñ è öèêëîñïîðèí, ñóùåñòâåí-

íûõ ðàçëè÷èé â ÷àñòîòå àðòåðèàëüíîé ãèïåðòåíçèè

íå áûëî [130,131]. Îáùàÿ ÷àñòîòà ñåðäå÷íî-ñîñó-

äèñòûõ îñëîæíåíèé â åâðîïåéñêîì èññëåäîâàíèè

ïðè ïðèåìå òàêðîëèìóñà è öèêëîñïîðèíà ñîñòàâè-

ëà ñîîòâåòñòâåííî 29,4% è 26,9% (ðàçëè÷èÿ ñòà-

òèñòè÷åñêè íåäîñòîâåðíû). Ïðèñòóïû ñòåíîêàðäèè

â ðàííåì ïîñëåîïåðàöèîííîì ïåðèîäå ÷àùå íàáëþ-

äàëèñü ñðåäè áîëüíûõ, ïðèíèìàâøèõ òàêðîëèìóñ,

à àðèòìèè – íà ôîíå òåðàïèè öèêëîñïîðèíîì. ×àñ-

òîòà èíôàðêòà ìèîêàðäà áûëà ñðàâíèìà ìåæäó

ãðóïïàìè [130].

Îäíàêî ñîãëàñíî ïèëîòíûì èññëåäîâàíèÿì íå-

îáõîäèìîñòü â àíòèãèïåðòåíçèâíîé òåðàïèè ïðè ïðè-

åìå òàêðîëèìóñà, ïî ñðàâíåíèþ ñ öèêëîñïîðèíîì,

áûëà íèæå [179,180]. Â àìåðèêàíñêîì ìíîãîöåíò-

ðîâîì èññëåäîâàíèè ê êîíöó ïåðâîãî ãîäà ïîñëå

ïåðåñàäêè ó 39,3% áîëüíûõ, ïðèíèìàâøèõ òàêðî-

ëèìóñ, è ó 28,4% ïàöèåíòîâ, ïîëó÷àâøèõ öèêëîñ-

ïîðèí, íå òðåáîâàëàñü àíòèãèïåðòåíçèâíàÿ òåðàïèÿ

(p=0,04) [181]. Óêàçàííûå ðàçëè÷èÿ ñîõðàíÿëèñü êàê

÷åðåç 2 ãîäà (28,2% è 15,5%; p=0,007) [181], òàê è

ñïóñòÿ 5 ëåò (19,1% è 8,7%; p=0,047) ïîñëå òðàíñ-

ïëàíòàöèè [144].

Â ïðîñïåêòèâîì èññëåäîâàíèè, ñðàâíèâàâøåì

ðåçóëüòàòû ñóòî÷íîãî ìîíèòîðèðîâàíèÿ àðòåðèàëü-

íîãî äàâëåíèÿ è íåîáõîäèìîñòü â àíòèãèïåðòåíçèâ-

íîé òåðàïèè íà ôîíå ëå÷åíèÿ òàêðîëèìóñîì è öèê-

ëîñïîðèíîì, íàìè áûëî îòìå÷åíî, ÷òî ëèøü 13%

áîëüíûõ, ïðèíèìàâøèõ òàêðîëèìóñ, òðåáîâàëè íà-

çíà÷åíèÿ àíòèãèïåðòåíçèâíûõ ïðåïàðàòîâ, â îòëè-

÷èå îò 70% ïàöèåíòîâ, ëå÷èâøèõñÿ öèêëîñïîðèíîì

(p<0,01) [182]. Â èññëåäîâàíèÿõ in vitro è in vivo

îòìå÷àëîñü ìåíüøåå âëèÿíèå òàêðîëèìóñà íà ôóí-

êöèþ ýíäîòåëèÿ ïåðèôåðè÷åñêèõ ñîñóäîâ è âûðà-

áîòêó ñîñóäîñóæèâàþùèõ ñóáñòàíöèé ïî ñðàâíå-

íèþ ñ öèêëîñïîðèíîì, ÷òî ìîæåò îáúÿñíÿòü áîëåå

âûðàæåííóþ òåíäåíöèþ ê àðòåðèàëüíîé ãèïåðòåí-

çèè ïðè èñïîëüçîâàíèè öèêëîñïîðèíà [183].

Â àìåðèêàíñêîì èññëåäîâàíèè ÷åðåç 12 ìåñÿ-

öåâ ïîñëå òðàíñïëàíòàöèè ïðîöåíò áîëüíûõ ñ ãè-

ïåðëèïèäåìèåé íà ôîíå ïðèåìà òàêðîëèìóñà è öèê-

ëîñïîðèíà ñîñòàâèë ñîîòâåòñòâåííî 30,7% è 38,2%;

ãèïåðõîëåñòåðèíåìèÿ îòìå÷àëàñü ó 7,8% è 14,5%

ïàöèåíòîâ (p=0,031) [131]. Ñòàòèñòè÷åñêè äîñòî-

âåðíûå ðàçëè÷èÿ â ëèïèäíîì ïðîôèëå âñå åùå ñî-

õðàíÿëèñü ÷åðåç 3 ãîäà ïîñëå ïåðåñàäêè [184]. ×å-

ðåç 5 ëåò ïîñëå òðàíñïëàíòàöèè ëèøü ó 20% áîëü-

íûõ íà òàêðîëèìóñå, ïî ñðàâíåíèþ ñ 58,8%

ïàöèåíòîâ íà öèêëîñïîðèíå, òðåáîâàëàñü ãèïîëè-

ïèäåìè÷åñêàÿ òåðàïèÿ (p<0,001) [144]. Òåðàïèÿ

òàêðîëèìóñîì àññîöèèðîâàëàñü ñî çíà÷èòåëüíî

áîëåå íèçêèì óðîâíåì õîëåñòåðèíà (5,7 ììîëü/ë),

ïî ñðàâíåíèþ ñ öèêëîñïîðèíîì (6,22 ììîëü/ë), è

ìåíüøåé ïîòðåáíîñòüþ â ãèïîëèïèäåìè÷åñêèõ

ïðåïàðàòàõ (ð<0,05) [185].

Â äðóãîì åâðîïåéñêîì ìíîãîöåíòðîâîì èññëå-

äîâàíèè, ñðàâíèâàâøåì òàêðîëèìóñ ñ ìèêðîýìóëü-

ñèîííûì öèêëîñïîðèíîì, ÷åðåç 6 ìåñÿöåâ ïîñëå

ïåðåñàäêè ïî÷êè ïðè ïðèåìå òàêðîëèìóñà àðòåðè-

àëüíàÿ ãèïåðòåíçèÿ (15,7%) è ãèïåðõîëåñòåðèíåìèÿ

(4,2%) òàêæå íàáëþäàëèñü ðåæå (p=0,03), ÷åì íà

ôîíå òåðàïèè ìèêðîýìóëüñèîííûì öèêëîñïîðèíîì

(ñîîòâåòñòâåííî 23,2% è 8,9%) [26]. Àíàëèç ôàê-

òîðîâ ðèñêà ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ çàáîëåâàíèé,

âêëþ÷àþùèõ àðòåðèàëüíóþ ãèïåðòåíçèþ, âïåðâûå

âûÿâëåííûé èíñóëèíîçàâèñèìûé ñàõàðíûé äèàáåò

è ãèïåðõîëåñòåðèíåìèþ, ÷åðåç 3 ìåñÿöà ïîñëå

òðàíñïëàíòàöèè ïîêàçàë, ÷òî 10-ëåòíèé ðèñê èøå-

ìè÷åñêîé áîëåçíè ñåðäöà ïðè èñïîëüçîâàíèè òàê-

ðîëèìóñà äîñòîâåðíî íèæå, ïî ñðàâíåíèþ ñ öèê-

ëîñïîðèíîì (10% è 13%; p<0,05) [186]. Ðåçóëüòà-

òû èññëåäîâàíèÿ â Êàðäèôôå [148] è åâðîïåéñêîãî

ìíîãîöåíòðîâîãî ïåäèàòðè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ

[173] òàêæå ñâèäåòåëüñòâóþò î ïðåèìóùåñòâå òàê-

ðîëèìóñà ïåðåä öèêëîñïîðèíîì ñ òî÷êè çðåíèÿ ôàê-

òîðîâ ðèñêà ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ çàáîëåâàíèé. Â

èññëåäîâàíèè THOMAS ðàííÿÿ îòìåíà ñòåðîèäîâ

â ñõåìàõ, îñíîâàííûõ íà òàêðîëèìóñå, ñîïðîâîæ-

äàëàñü ñíèæåíèåì óðîâíÿ ëèïèäîâ â êðîâè [187].

Â íåäàâíåì ïðîñïåêòèâíîì ìíîãîöåíòðîâîì

èññëåäîâàíèè [188] ïîñëå ïåðåâîäà òðàíñïëàíòèðî-

âàííûõ áîëüíûõ ñ öèêëîñïîðèíà íà òàêðîëèìóñ îò-

ìå÷àëîñü óìåíüøåíèå âûðàæåííîñòè èëè èñ÷åç-

íîâåíèå ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ öèêëîñïîðèíà. Â ÷àñ-

òíîñòè, ñðåäíèé óðîâåíü õîëåñòåðèíà ñíèçèëñÿ ñ

255 äî 218 ìã/äë, ñðåäíåå ñèñòîëè÷åñêîå àðòåðè-

àëüíîå äàâëåíèå – ñî 152,9 ìì ðò.ñò. äî 137,5 ìì

ðò.ñò., à ñðåäíåå äèàñòîëè÷åñêîå äàâëåíèå – ñ 90,7

äî 85,8 ìì ðò.ñò.

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèé, ñðàâíèâàâøèõ òàê-

ðîëèìóñ è ìèêðîýìóëüñèîííûé öèêëîñïîðèí â êîì-

áèíàöèè ñ ÌÌÔ, [189] ÀÒÃ, [190] èëè ñèðîëèìó-
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ñîì, [191] òàêæå ïîäòâåðæäàþò áëàãîïðèÿòíîå âëè-

ÿíèå òàêðîëèìóñà íà ëèïèäíûé ïðîôèëü.

Ãèïåðòðîôèÿ ìèîêàðäà æåëóäî÷êîâ è ìåææå-

ëóäî÷êîâîé ïåðåãîðîäêè, îïèñûâàåìàÿ êàê êàðäè-

îìèîïàòèÿ, èçðåäêà âñòðå÷àåòñÿ íà ôîíå òåðàïèè

òàêðîëèìóñîì [192]. Â ÷àñòíîñòè, áûëî îïèñàíî 5

òàêèõ ñëó÷àåâ ó äåòåé ìëàäøå 5 ëåò, ó êîòîðûõ

êîíöåíòðàöèÿ òàêðîëèìóñà â êðîâè äîñòèãàëà 40

íã/ìë, ò.å. áûëà çíà÷èòåëüíî âûøå ìàêñèìàëüíî

ðåêîìåíäîâàííîé. Â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ ïîñëå

çàìåíû òàêðîëèìóñà íà öèêëîñïîðèí ãèïåðòðîôèÿ

ïî êðàéíåé ìåðå ÷àñòè÷íî ðåãðåññèðîâàëà [192].

Âåðîÿòíî, ýòèîëîãèÿ äàííîãî ñîñòîÿíèÿ íîñèò ìíî-

ãîôàêòîðíûé õàðàêòåð. Ïðÿìàÿ ïðè÷èííî-ñëåä-

ñòâåííàÿ ñâÿçü òàêðîëèìóñà ñ ðàçâèòèåì êàðäèî-

ìèîïàòèè íå óñòàíîâëåíà.

Òàêèì îáðàçîì, ñõåìû èììóíîñóïðåññèè,

âêëþ÷àþùèå òàêðîëèìóñ, îòëè÷àþòñÿ îò ðåæèìîâ

èììóíîñóïðåññèè, îñíîâó êîòîðûõ ñîñòàâëÿåò öèê-

ëîñïîðèí, áîëåå áëàãîïðèÿòíûì êàðäèîâàñêóëÿð-

íûì ïðîôèëåì.

5.4. Íåâðîëîãè÷åñêèå íàðóøåíèÿ

Íåâðîëîãè÷åñêèå ðàññòðîéñòâà ïðè èñïîëüçî-

âàíèè èíãèáèòîðîâ êàëüöèíåâðèíà ìîãóò íîñèòü

óìåðåííûé (áåññîííèöà, ãîëîâíàÿ áîëü, ïàðåñòå-

çèè) èëè òÿæåëûé (íàðóøåíèå ñîçíàíèÿ, ïñèõîç,

ñóäîðîãè, êîìà, àôàçèÿ) õàðàêòåð. ×àùå âñåãî íå-

âðîëîãè÷åñêèå íàðóøåíèÿ íåçíà÷èòåëüíû, îáû÷íî

íå ñêàçûâàþòñÿ íà ïîâñåäíåâíîé àêòèâíîñòè áîëü-

íûõ, ÷àùå âñòðå÷àþòñÿ ñðàçó ïîñëå òðàíñïëàíòà-

öèè è ñî âðåìåíåì èìåþò òåíäåíöèþ ê ðåãðåññèè

[193].

Â åâðîïåéñêîì ìíîãîöåíòðîâîì èññëåäîâàíèè

òðåìîð ÷àùå íàáëþäàëñÿ ïðè ïðèåìå òàêðîëèìó-

ñà, ïî ñðàâíåíèþ ñ öèêëîñïîðèíîì (34,7% è 11,7%;

p<0,001), íî â äàëüíåéøåì èñ÷åçàë ïîñëå óìåíü-

øåíèÿ äîçû. Áåññîííèöà (23,8% è 26,2%) è ãîëîâ-

íàÿ áîëü (20,5% è 13,8%) âñòðå÷àëèñü îäèíàêîâî

÷àñòî â îáåèõ ãðóïïàõ [130]. Òÿæåëûõ íåâðîëîãè-

÷åñêèõ îñëîæíåíèé çà 5 ëåò íàáëþäåíèÿ íå îòìå-

÷àëîñü [34,143].

Òàêèå æå ðåçóëüòàòû áûëè ïîëó÷åíû â àìåðè-

êàíñêîì ìíîãîöåíòðîâîì èññëåäîâàíèè [131], â êî-

òîðîì ÷àñòîòà òðåìîðà íà ôîíå òåðàïèè òàêðîëè-

ìóñîì (54,1%) áûëà çíà÷èòåëüíî âûøå, ÷åì ïðè

òåðàïèè öèêëîñïîðèíîì (33,8%; p<0,001). Îäíàêî

ïîòðåáíîñòü â ëå÷åíèè ýòîãî îñëîæíåíèÿ è ñíèæå-

íèè äîçû èíãèáèòîðîâ êàëüöèíåâðèíà áûëà îäèíà-

êîâà â îáåèõ ãðóïïàõ. Íåâðîëîãè÷åñêèå îñëîæíå-

íèÿ îáû÷íî ðåãðåññèðîâàëè ïîñëå ñíèæåíèÿ äîçû

òàêðîëèìóñà. Àíàëîãè÷íûå ðåçóëüòàòû áûëè ïî-

ëó÷åíû â åâðîïåéñêèõ ñðàâíèòåëüíûõ èññëåäîâà-

íèÿõ òàêðîëèìóñà ñ ìèêðîýìóëüñèîííûì öèêëîñ-

ïîðèíîì ó âçðîñëûõ [26] è äåòåé [173].

Â íàøåì èññëåäîâàíèè ïîñëå êîíâåðñèè èììó-

íîñóïðåññèè ñ öèêëîñïîðèíà íà òàêðîëèìóñ íåâðî-

ëîãè÷åñêèå îñëîæíåíèÿ íàáëþäàëèñü ó 4 áîëüíûõ

è ïîëíîñòüþ èñ÷åçëè ïîñëå ñíèæåíèÿ äîçû òàêðî-

ëèìóñà [152].

Ïîñëåäíèå èññëåäîâàíèÿ íå âûÿâèëè ðàçëè÷èé

â ÷àñòîòå íåâðîëîãè÷åñêèõ îñëîæíåíèé (òðåìîð,

ãîëîâíàÿ áîëü, áåññîííèöà) ìåæäó ðåæèìàìè èì-

ìóíîñóïðåññèè, âêëþ÷àþùèìè òàêðîëèìóñ â êîì-

áèíàöèè ñ àçàòèîïðèíîì, ÌÌÔ èëè ñèðîëèìóñîì,

à òàêæå ïðè èñïîëüçîâàíèè èíäóêöèîííîé òåðàïèè

ÀÒÃ [149–151,190]. Îäíàêî â àìåðèêàíñêîì ìíî-

ãîöåíòðîâîì èññëåäîâàíèè ïàðåñòåçèè íàáëþäà-

ëèñü ñóùåñòâåííî ðåæå íà ôîíå òåðàïèè òàêðîëè-

ìóñîì â êîìáèíàöèè ñ ÌÌÔ 1 ã/ñóò (8,5%), ïî ñðàâ-

íåíèþ ñî ñõåìîé òàêðîëèìóñ+àçàòèîïðèí (16,9%)

è òàêðîëèìóñ+ÌÌÔ 2ã/ñóò (25,9%) [150].

5.5. Îñëîæíåíèÿ ñî ñòîðîíû ïèùåâàðèòåëü-

íîé ñèñòåìû

Â åâðîïåéñêîì ìíîãîöåíòðîâîì èññëåäîâàíèè

äèàðåÿ âñòðå÷àëàñü ãîðàçäî ÷àùå íà ôîíå òåðà-

ïèè òàêðîëèìóñîì, òîãäà êàê ñóùåñòâåííûõ ðàç-

ëè÷èé â ÷àñòîòå òîøíîòû, ðâîòû, çàïîðîâ, äèñïåï-

ñèè íå áûëî [130]. Â àìåðèêàíñêîì ìíîãîöåíòðî-

âîì èññëåäîâàíèè ÷àñòîòà äèàðåè è òîøíîòû

ìåæäó ãðóïïàìè áîëüíûõ, ïîëó÷àâøèõ òàêðîëèìóñ

è öèêëîñïîðèí, áûëà îäèíàêîâà (òàêðîëèìóñ 43,9%

è 37,6%; öèêëîñïîðèí 40,6% è 36,2% ñîîòâåòñòâåí-

íî) [131]. Òàêèå îñëîæíåíèÿ êàê ìàëüàáñîðáöèÿ,

ãèïîòðîôèÿ ìûøö, ñíèæåíèå âåñà, ãåïàòîòîêñè÷-

íîñòü èçðåäêà íàáëþäàëèñü ó áîëüíûõ ïîñëå ïå-

ðåñàäêè ïå÷åíè. Ñíèæåíèå äîçû èëè îòìåíà òàê-

ðîëèìóñà ñîïðîâîæäàëèñü óëó÷øåíèåì ñîñòîÿíèÿ

áîëüíûõ è âîññòàíîâëåíèåì ôóíêöèè ïå÷åíè

[195,196]. Â åâðîïåéñêîì ìíîãîöåíòðîâîì ñðàâíè-

òåëüíîì èññëåäîâàíèè òàêðîëèìóñà ñ ìèêðîýìóëü-

ñèîííûì öèêëîñïîðèíîì ÷àñòîòà ãàñòðèòîâ áûëà

âûøå ñðåäè áîëüíûõ, ïîëó÷àâøèõ òàêðîëèìóñ

(3,1%), ïî ñðàâíåíèþ ñ öèêëîñïîðèíîì (0,4%;

p=0,021), à ÷àñòîòà æåëóäî÷íî-êèøå÷íûõ êðîâîòå-

÷åíèé ðåæå ïðè èñïîëüçîâàíèè òàêðîëèìóñà (0,3%

è 2,6%; p=0,033) [26].

Ñî÷åòàíèå òàêðîëèìóñà ñ ÌÌÔ àññîöèèðóåò-

ñÿ ñ áîëåå âûñîêèì ðèñêîì äèàðåè, ïðè÷åì ÷åì

âûøå äîçû ÌÌÔ, òåì ÷àùå äèàðåÿ [149,150]. Ïî-

ýòîìó ó áîëüíûõ, ïîëó÷àþùèõ òàêðîëèìóñ, ðåêî-

ìåíäóåòñÿ â îòäàëåííûå ñðîêè ïîñëå ïåðåñàäêè

ïî÷êè èñïîëüçîâàòü ÌÌÔ â äîçå íå áîëåå 1 ã/ñóò.

Â òåõ ñëó÷àÿõ, êîãäà ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî ãàñòðî-

èíòåñòèíàëüíûå îñëîæíåíèÿ ñâÿçàíû ñ ÌÌÔ, ìî-

æåò áûòü ïîëåçíûì îïðåäåëåíèå èíäèâèäóàëüíûõ

ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèõ ïàðàìåòðîâ ÌÌÔ (AUC;

êîíöåíòðàöèè ÌÔÊ â ñëåäóþùèå ìîìåíòû âðåìå-

íè: 0 ìèí., 75 ìèí., 240 ìèí.).
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5.6. Èíôåêöèîííûå îñëîæíåíèÿ

Èíôåêöèè – íàèáîëåå ÷àñòîå îñëîæíåíèå èç òåõ,

÷òî íàáëþäàëèñü â åâðîïåéñêîì ìíîãîöåíòðîâîì

èññëåäîâàíèè [130]. Îáùàÿ ÷àñòîòà èíôåêöèé íà

ôîíå ëå÷åíèÿ òàêðîëèìóñîì (75,6%) è öèêëîñïî-

ðèíîì (75,2%) áûëà îäèíàêîâîé. Ñóùåñòâåííûõ ðàç-

ëè÷èé â ÷àñòîòå èíôåêöèé, âûçâàííûõ öèòîìåãà-

ëîâèðóñîì (ÖÌÂ) (òàêðîëèìóñ 13,5%, öèêëîñïî-

ðèí 16,6%), Pneumocystis jirovecii (2,0% è 0%),

Aspegillus (1,3% è 0%) è âèðóñîì Ýïøòåéí-Áàðð

(0,7% è 0,7%) ìåæäó ãðóïïàìè íå îòìå÷àëîñü.

Àíàëîãè÷íûå ðåçóëüòàòû ïîëó÷åíû â àìåðèêàíñ-

êîì ìíîãîöåíòðîâîì èññëåäîâàíèè: îáùàÿ ÷àñòî-

òà èíôåêöèé â ãðóïïàõ ñîñòàâèëà 72,2% (òàêðîëè-

ìóñ) è 75,8% (öèêëîñïîðèí) [131], îáùàÿ ÷àñòîòà

èíôåêöèé çà 5 ëåò íàáëþäåíèÿ – 81,0% (òàêðîëè-

ìóñ) è 81,6% (öèêëîñïîðèí) [144].

Ïîñêîëüêó â íàøåì ïåðâîì èññëåäîâàíèè ó

áîëüíûõ, êîòîðûì íàçíà÷àëñÿ òàêðîëèìóñ, íàáëþ-

äàëàñü áîëåå âûñîêàÿ ÷àñòîòà ïíåâìîíèé, âûçâàí-

íûõ P. jirovecii [197], ìû â äàëüíåéøåì ñ óñïåõîì

ïðîâîäèëè ïðîôèëàêòèêó èíôåêöèîííûõ îñëîæíå-

íèé àíòèáàêòåðèàëüíûìè è ïðîòèâîâèðóñíûìè ïðå-

ïàðàòàìè ó áîëüíûõ, ïîëó÷àâøèõ òàêðîëèìóñ (íà-

÷àëüíàÿ ñðåäíÿÿ äîçà 0,13 ìã/êã/ñóò) ïî ïîâîäó

ðåçèñòåíòíîãî ê ñòåðîèäàì îñòðîãî îòòîðæåíèÿ

[198]. Â òî æå âðåìÿ â ïîõîæåì èññëåäîâàíèè, ãäå

òàêðîëèìóñ ïðèìåíÿëñÿ â äîçå 0,3 ìã/êã/ñóò [199],

ïðè ñðåäíåì âðåìåíè íàáëþäåíèÿ 13,9 ìåñÿöà áûëî

çàðåãèñòðèðîâàíî 6 ëåòàëüíûõ èñõîäîâ (7,8%), 2

èç êîòîðûõ áûëè íàïðÿìóþ ñâÿçàíû ñ èíôåêöèîí-

íûìè îñëîæíåíèÿìè. Êðîìå òîãî, íàáëþäàëèñü 3

ñëó÷àÿ òÿæåëîé ÖÌÂ èíôåêöèè è 1 ñëó÷àé áàêòå-

ðèàëüíîé ïíåâìîíèè [199].

Â åâðîïåéñêîì ìíîãîöåíòðîâîì ñðàâíèòåëüíîì

èññëåäîâàíèè òàêðîëèìóñà è ìèêðîýìóëüñèîííîãî

öèêëîñïîðèíà â òå÷åíèå ïåðâûõ 6 ìåñÿöåâ ïîñëå

òðàíñïëàíòàöèè ïî÷êè ðàçëè÷èé â ÷àñòîòå è õàðàê-

òåðå èíôåêöèîííûõ îñëîæíåíèé ìåæäó ãðóïïàìè

íå îòìå÷àëîñü [26]. Íàèáîëåå ÷àñòî èíôåêöèîííûå

îñëîæíåíèÿ íàáëþäàëèñü ñî ñòîðîíû ìî÷åâûäå-

ëèòåëüíîé ñèñòåìû (òàêðîëèìóñ 28,3%, ìèêðî-

ýìóëüñèîííûé öèêëîñïîðèí 26,2%), à ñðåäè òÿæå-

ëûõ èíôåêöèé íàèáîëåå ÷àñòîé áûëà ÖÌÂ èíôåê-

öèÿ (7,0% è 6,3%).

Èñïîëüçîâàíèå òàêðîëèìóñà â ñî÷åòàíèè ñ

ÌÌÔ [149,150] èëè ñèðîëèìóñîì [151,200] íå ïðè-

âîäèò ê ðîñòó ÷èñëà èíôåêöèîííûõ îñëîæíåíèé. Â

èññëåäîâàíèè THOMAS îòìåíà ÌÌÔ è/èëè êîð-

òèêîñòåðîèäîâ â ñõåìàõ òåðàïèè, îñíîâó êîòîðûõ

ñîñòàâëÿë òàêðîëèìóñ, ñîïðîâîæäàëàñü ñíèæåíè-

åì ÷àñòîòû òÿæåëîé ÖÌÂ èíôåêöèè [201].

Èíòåðñòèöèàëüíûé íåôðèò, âûçâàííûé âèðóñà-

ìè ïîëèîìû BK è JC, âñòðå÷àåòñÿ ðåäêî (îêîëî

5%), íî ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ñåðüåçíîå îñëîæíå-

íèå èììóíîñóïðåññèâíîé òåðàïèè, ïðèâîäÿùåå âî

ìíîãèõ ñëó÷àÿõ (äî 45%) ê óòðàòå òðàíñïëàíòàòà

[202–207]. Ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî ïîëèîìàâèðóñíàÿ íåôðî-

ïàòèÿ (ÏÂÍ) ñâÿçàíà ñ èíòåíñèâíîñòüþ èììóíî-

ñóïðåññèè è ðåöèäèâèðóþùèìè êðèçàìè îòòîðæå-

íèÿ [203,206]. Ïåðâûå ðåãóëÿðíûå ñîîáùåíèÿ, ïî-

ñâÿùåííûå ÏÂÍ, ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé îïèñàíèå

èçîëèðîâàííûõ ñëó÷àåâ ïîëèîìàâèðóñíîé áîëåçíè

(ÏÂÁ), ðàçâèâøåéñÿ ïîñëå ïåðåõîäà ñ öèêëîñïîðè-

íà íà òàêðîëèìóñ ïî ïîâîäó îñòðîãî îòòîðæåíèÿ

òðàíñïëàíòàòà ïî÷êè (n=8) [206,207] èëè âî âðåìÿ

ïîääåðæèâàþùåé èììóíîñóïðåññèè òàêðîëèìóñîì

(n=11) èëè öèêëîñïîðèíîì (n=7), ïðåèìóùåñòâåí-

íî â ñî÷åòàíèè ñ ÌÌÔ [204,208,209]. Ïîýòîìó ñõå-

ìû, âêëþ÷àþùèå òàêðîëèìóñ è ÌÌÔ, íåêîòîðûå

àâòîðû ðàññìàòðèâàþò êàê ôàêòîð ðèñêà ÏÂÁ. Â

ðàíäîìèçèðîâàííîì èññëåäîâàíèè (n=200), ïîñâÿ-

ùåííîì ýòîìó âîïðîñó, ðàçëè÷èé â ÷àñòîòå BK-âè-

ðóðèè è BK-âèðåìèè ìåæäó ïàöèåíòàìè, ïîëó÷àâ-

øèìè òàêðîëèìóñ èëè öèêëîñïîðèí (âèðóðèÿ: 36%

è 31%; âèðåìèÿ: 12% è 11%), à òàêæå àçàòèîïðèí

èëè ÌÌÔ (âèðóðèÿ: 33% è 38%; âèðåìèÿ: 13% è

9%), íå áûëî [210]. Îäíàêî ïðè ïðèåìå òàêðîëèìó-

ñà, ïî ñðàâíåíèþ ñ öèêëîñïîðèíîì, ïðîñëåæèâàëàñü

òåíäåíöèÿ ê ïåðñèñòåíöèè âèðåìèè. ×àñòîòà BK-

âèðóðèè è âèðåìèè áûëà íàèáîëüøåé ïðè èñïîëü-

çîâàíèè ñõåì òàêðîëèìóñ+ÌÌÔ, öèêëîñïîðèí+à-

çàòèîïðèí è íàèìåíüøåé â ñëó÷àå ñî÷åòàíèÿ öèê-

ëîñïîðèíà ñ ÌÌÔ [210]. Â åùå îäíîì

èññëåäîâàíèè ó 67 áîëüíûõ ñ ïîëèîìàâèðóñíîé íå-

ôðîïàòèåé òàêæå íå áûëî âûÿâëåíî ñâÿçè òåðàïèè

òàêðîëèìóñîì ñ áîëåå âûñîêèì ðèñêîì ðàçâèòèÿ

ÏÂÍ, ïî ñðàâíåíèþ ñ öèêëîñïîðèíîì [211].

Òðóäíîñòè äèàãíîñòèêè, ÷àñòîå âèðóñîíîñè-

òåëüñòâî, ñïîñîáíîñòü âèðóñà óñóãóáëÿòü îòòîð-

æåíèå çà ñ÷åò ñòèìóëÿöèè èììóííîé ñèñòåìû, à

òàêæå òîíêàÿ ãðàíü ìåæäó íåîáõîäèìîñòüþ ñíè-

æåíèÿ äîçû èììóíîäåïðåññàíòîâ äëÿ êîíòðîëÿ íàä

âèðóñîì è îïàñíîñòüþ ðàçâèòèÿ îòòîðæåíèÿ ïðè

ýòîì äåëàþò ïîëèîìàâèðóñíóþ íåôðîïàòèþ àëëîò-

ðàíñïëàíòà âàæíîé è ñåðüåçíîé êëèíè÷åñêîé ïðî-

áëåìîé. Ïîýòîìó äëÿ óòî÷íåíèÿ ðîëè èììóíîäåï-

ðåññàíòîâ ïðè ÏÂÍ íåîáõîäèìû äàëüíåéøèå èñ-

ñëåäîâàíèÿ.

5.7. Çëîêà÷åñòâåííûå íîâîîáðàçîâàíèÿ è ïî-

ñòòðàíñïëàíòàöèîííûå ëèìôîïðîëèôåðàòèâ-

íûå çàáîëåâàíèÿ (ÏÒËÇ)

Çëîêà÷åñòâåííûå íîâîîáðàçîâàíèÿ (çà èñêëþ-

÷åíèåì ëèìôîì) â òå÷åíèå 1-ãî ãîäà ïîñëå ïåðå-

ñàäêè ïî÷êè â åâðîïåéñêîì ìíîãîöåíòðîâîì èññëå-

äîâàíèè íà ôîíå ëå÷åíèÿ òàêðîëèìóñîì è öèêëîñ-

ïîðèíîì ñîñòàâèëè ñîîòâåòñòâåííî 1% (3/303) è

1,4% (2/145) [130]. Çà 5 ëåò íàáëþäåíèÿ ÷àñòîòà
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çëîêà÷åñòâåííûõ íîâîîáðàçîâàíèé ñðåäè áîëüíûõ,

ïîëó÷àâøèõ òàêðîëèìóñ è öèêëîñïîðèí, ñîñòàâèëà

7,0% è 7,3% [34]. Â àìåðèêàíñêîì ìíîãîöåíòðîâîì

èññëåäîâàíèè çëîêà÷åñòâåííûå íîâîîáðàçîâàíèÿ çà

1-é ãîä èññëåäîâàíèÿ áûëè âûÿâëåíû ó 1,0% (2/

205; òàêðîëèìóñ) è 1,5% (3/207; öèêëîñïîðèí) ïà-

öèåíòîâ [131], à ÷åðåç 5 ëåò íàáëþäåíèÿ – ó 13,7%

(òàêðîëèìóñ) è 12,6% (öèêëîñïîðèí), áåç ñóùå-

ñòâåííûõ ðàçëè÷èé ìåæäó ýòèìè äâóìÿ ãðóïïàìè

[144]. Ðàçëè÷èé â ÷àñòîòå çëîêà÷åñòâåííûõ íîâî-

îáðàçîâàíèé ìåæäó òàêðîëèìóñîì è öèêëîñïîðè-

íîì â ìèêðîýìóëüñèîííîé ëåêàðñòâåííîé ôîðìå

òàêæå âûÿâëåíî íå áûëî [26,145,146].

ÏÒËÇ èìåþò B-êëåòî÷íóþ ïðèðîäó è, êàê èç-

âåñòíî, ðàçâèâàþòñÿ ïîñëå òðàíñïëàíòàöèè îðãà-

íîâ îò ñåðîïîçèòèâíûõ ê âèðóñó Ýïøòåéí-Áàðð

(ÂÝÁ) äîíîðîâ ñåðîíåãàòèâíûì ðåöèïèåíòàì (ñå-

ðîíåãàòèâíûé ñòàòóñ ÷àñòî âñòðå÷àåòñÿ ó ìàëåíü-

êèõ äåòåé), îñîáåííî â óñëîâèÿõ èçáûòî÷íîé èì-

ìóíîñóïðåññèè, ò. ê. îòñóòñòâóåò àäåêâàòíûé êîí-

òðîëü ñî ñòîðîíû Ò-ëèìôîöèòîâ çà

ÂÝÁ-èíäóöèðîâàííîé ïðîëèôåðàöèåé Â-ëèìôîöè-

òîâ. Â åâðîïåéñêîì [130] è àìåðèêàíñêîì [131] ìíî-

ãîöåíòðîâûõ èññëåäîâàíèÿõ âñòðå÷àåìîñòü ÏÒËÇ

èëè ëèìôîì áûëà ñðàâíèìà ìåæäó òàêðîëèìóñîì

è öèêëîñïîðèíîì. Â åâðîïåéñêîì èññëåäîâàíèè ÷à-

ñòîòà ëèìôîì ìåæäó ãðóïïàìè ñîñòàâèëà 1,0% è

0,7% [130], à â àìåðèêàíñêîì èññëåäîâàíèè ÏÒËÇ

(âêëþ÷àÿ ëèìôîìû) îòìå÷àëèñü ñîîòâåòñòâåííî

ó 1,5% è 2,4% áîëüíûõ [131]. Cox è ñîàâò. [212]

íàáëþäàëè ïðè ïðèåìå òàêðîëèìóñà ñèìïòîìû âè-

ðóñíîé èíôåêöèè Ýïøòåéí-Áàðð ó 37,8% äåòåé äî

5 ëåò (ïðåèìóùåñòâåííî ñåðîíåãàòèâíûõ ê ÂÝÁ)

ïîñëå òðàíñïëàíòàöèè ïå÷åíè, à ÏÒËÇ – ó 18,9%, â

òî âðåìÿ êàê íà ôîíå òåðàïèè öèêëîñïîðèíîì ÷àñ-

òîòà ÂÝÁ èíôåêöèè è ÏÒËÇ ñîñòàâëÿëà ëèøü 13,2%

è 2,9% (p<0,02).

Â èññëåäîâàíèè R. Shapiro è ñîàâò. [213], âêëþ-

÷àâøåì 69 äåòåé ïîñëå ïåðåñàäêè ïî÷êè â ïåðèîä

1989–1995 ãã., îáùàÿ ÷àñòîòà ÏÒËÇ ïðè ïðèåìå òàê-

ðîëèìóñà áûëà 10%, ïðè÷åì, åñëè ïðèíèìàòü â ðàñ-

÷åò òîëüêî ïîñëåäíèå 40 òðàíñïëàíòàöèé, òî ÏÒËÇ

íàáëþäàëèñü ëèøü ó 2 äåòåé (5%). Òåðàïèÿ ÏÒËÇ

áûëà óñïåøíîé ó âñåõ ïàöèåíòîâ, ñëó÷àåâ óòðàòû

òðàíñïëàíòàòà íå áûëî. Ïî ìíåíèþ àâòîðîâ ÷àñ-

òîòà ÏÒËÇ ñíèæàåòñÿ ñ óâåëè÷åíèåì îïûòà èñ-

ïîëüçîâàíèÿ òàêðîëèìóñà è óìåíüøåíèåì ðèñêà

èçáûòî÷íîé èììóíîñóïðåññèè [213]. Â åâðîïåéñ-

êîì ìíîãîöåíòðîâîì ïåäèàòðè÷åñêîì èññëåäîâà-

íèè çà ïåðâûå 6 ìåñ. Ïîñëå òðàíñïëàíòàöèè ÏÒËÇ

áûëî îòìå÷åíî òîëüêî ó 1 ðåáåíêà, ïðèíèìàâøåãî

òàêðîëèìóñ, è ó 2 äåòåé, ëå÷èâøèõñÿ ìèêðîýìóëü-

ñèåé öèêëîñïîðèíà [173]. Ñîãëàñíî îïûòó Ïèòñáóð-

ãñêîãî óíèâåðñèòåòà, èç 1316 ïàöèåíòîâ, ïåðåíåñ-

øèõ ïåðåñàäêó ïî÷êè, ÏÒËÇ âñòðå÷àëèñü ñðåäè

âçðîñëûõ â 1,2% (15/1217), à ñðåäè äåòåé – â 10,1%

(10/99) ñëó÷àåâ. ×àñòîòà ÏÒËÇ ñðåäè äåòåé ïîñëå

ïåðåñàäêè ïî÷êè ñíèæàëàñü ïî ìåðå íàêîïëåíèÿ

îïûòà ðàáîòû ñ òàêðîëèìóñîì (ñ 17% â 1989–1992

ãã. äî 4% â 1993–1996 ãã.) [214,215].

5.8. Êîñìåòè÷åñêèå îñëîæíåíèÿ

Êîñìåòè÷åñêèå îñëîæíåíèÿ ìîãóò íå òîëüêî

óõóäøàòü êà÷åñòâî æèçíè ïàöèåíòîâ, íî è óâåëè-

÷èâàòü ðèñê îòòîðæåíèÿ òðàíñïëàíòàòà âñëåäñòâèå

íåñîáëþäåíèÿ áîëüíûìè ðåæèìîâ èììóíîñóïðåñ-

ñèè. Ýòî îñîáåííî àêòóàëüíî äëÿ ïàöèåíòîâ ìîëî-

äîãî âîçðàñòà. Ñóùåñòâóåò íåìàëî äàííûõ, ïîëó-

÷åííûõ â õîäå åâðîïåéñêèõ è àìåðèêàíñêèõ ìíî-

ãîöåíòðîâûõ èññëåäîâàíèé, ñâèäåòåëüñòâóþùèõ î

òîì, ÷òî èñïîëüçîâàíèå òàêðîëèìóñà àññîöèèðóåò-

ñÿ ñ áîëåå íèçêèì ðèñêîì êîñìåòè÷åñêèõ îñëîæ-

íåíèé (àêíå, ãèïåðïëàçèÿ äåñåí, ãèðñóòèçì), ïî

ñðàâíåíèþ ñ öèêëîñïîðèíîì êàê â îðèãèíàëüíîé,

òàê è â ìèêðîýìóëüñèîííîé ëåêàðñòâåííîé ôîðìàõ

[26,130,131,173,174].

Íàïðèìåð, â åâðîïåéñêîì ìíîãîöåíòðîâîì ïå-

äèàòðè÷åñêîì èññëåäîâàíèè êîñìåòè÷åñêèå îñëîæ-

íåíèÿ íà ôîíå ëå÷åíèÿ òàêðîëèìóñîì è ìèêðî-

ýìóëüñèîííûì öèêëîñïîðèíîì (ñ 13 ïî 24 ìåñÿö)

ñîñòàâèëè 3,0% è 14% [173].

Â åâðîïåéñêîì ìíîãîöåíòðîâîì èññëåäîâàíèè

ó âçðîñëûõ ïîñëå ïåðåñàäêè ïî÷êè ãèïåðïëàçèÿ

äåñåí (4,1%) è ãèðñóòèçì (4,4%) âñòðå÷àëèñü òîëü-

êî ñðåäè áîëüíûõ, ïîëó÷àâøèõ ìèêðîýìóëüñèîííûé

öèêëîñïîðèí [26]. Åäèíñòâåííûì ñâîéñòâåííûì

òàêðîëèìóñó êîñìåòè÷åñêèì îñëîæíåíèåì áûëà

àëîïåöèÿ, êîòîðàÿ â ýòîì èññëåäîâàíèè íàáëþäà-

ëàñü ó 1,4 % áîëüíûõ [26].

Â íåäàâíåì åâðîïåéñêîì èññëåäîâàíèè, ïîñâÿ-

ùåííîì ïåðåâîäó ñ òåðàïèè öèêëîñïîðèíîì íà òàê-

ðîëèìóñ, áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ãèïåðïëàçèÿ äåñåí è

ãèïåðòðèõîç ñóùåñòâåííî ðåãðåññèðóþò èëè ïîë-

íîñòüþ èñ÷åçàþò ó 73% è 72% áîëüíûõ ñîîòâåò-

ñòâåííî ÷åðåç 6 ìåñÿöåâ ïîñëå êîíâåðñèè [188].
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