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1. Òàêðîëèìóñ â ïåðâè÷íîé èììóíîñóïðåñ-

ñèâíîé òåðàïèè ïðè òðàíñïëàíòàöèè ïî÷êè

1.1.Ðàííèå èññëåäîâàíèÿ. Èñïîëüçîâàíèå òàê-

ðîëèìóñà â ïåðâè÷íîé èììóíîñóïðåññèâíîé òåðà-

ïèè ïðè òðàíñïëàíòàöèè ïî÷êè áûëî èçó÷åíî â íå-

ñêîëüêèõ ïèëîòíûõ èññëåäîâàíèÿõ, ïðîâåäåííûõ â

Åâðîïå, ÑØÀ è ßïîíèè [1–6], â òîì ÷èñëå â ñðàâ-

íåíèè ñî ñòàíäàðòíûìè èììóíîñóïðåññèâíûìè

ðåæèìàìè, âêëþ÷àþùèìè öèêëîñïîðèí.

Ïåðâûå ïîäîáíûå èññëåäîâàíèÿ, âûïîëíåííûå

â ßïîíèè áîëåå 15 ëåò íàçàä [1, 2], ïîêàçàëè, ÷òî

îñòðîãî îòòîðæåíèÿ òðàíñïëàíòàòà â òå÷åíèå ïåð-

âûõ 12 íåäåëü ïîñëå ïåðåñàäêè ïî÷êè íå íàáëþäà-

ëîñü ó 54,3% ïàöèåíòîâ íà òåðàïèè öèêëîñïîðèíîì

è ó 63,8% íà òåðàïèè òàêðîëèìóñîì. Äâà ìîíîöåí-

òðîâûõ ñðàâíèòåëüíûõ èññëåäîâàíèÿ áûëè èíèöè-

èðîâàíû â ÑØÀ [3, 4], â îäíîì èç íèõ îöåíèâàëàñü

ýôôåêòèâíîñòü è ïåðåíîñèìîñòü òàêðîëèìóñà â

ñðàâíåíèè ñ öèêëîñïîðèíîì [3], à â äðóãîì ñðàâíè-

âàëàñü òåðàïèÿ òàêðîëèìóñîì â ñî÷åòàíèè ñ íèç-

êèìè äîçàìè êîðòèêîñòåðîèäîâ (äâóõêîìïîíåíòíàÿ

ñõåìà) è òîò æå ðåæèì ñ äîáàâëåíèåì àçàòèîïðè-

íà (òðåõêîìïîíåíòíàÿ ñõåìà) [4]. Ïåðâîå èññëå-

äîâàíèå ïîêàçàëî, ÷òî òàêðîëèìóñ ïðåâîñõîäèë

öèêëîñïîðèí ïî ñïîñîáíîñòè ïðåäîòâðàùàòü îñò-

ðîå îòòîðæåíèå òðàíñïëàíòàòà è áûë ïî ìåíüøåé

ìåðå ýêâèâàëåíòåí öèêëîñïîðèíó â îòíîøåíèè ïî-

êàçàòåëåé âûæèâàåìîñòè ïàöèåíòîâ (96% è 89%)

è òðàíñïëàíòàòîâ (82% è 79%, ñîîòâåòñòâåííî) [3].

Â èññëåäîâàíèè, ñðàâíèâàâøåì äâóõ- è òðåõêîì-

ïîíåíòíóþ ñõåìó, íå áûëî îòìå÷åíî ðàçëè÷èé â

÷àñòîòå îñòðûõ îòòîðæåíèé è â âûæèâàåìîñòè

áîëüíûõ è òðàíñïëàíòàòîâ [4].

Â äðóãîì àìåðèêàíñêîì èññëåäîâàíèè [5] 130

áîëüíûõ íàáëþäàëèñü â òå÷åíèå 6 íåäåëü ïîñëå

òðàíñïëàíòàöèè ïî÷êè ñ öåëüþ îïðåäåëåíèÿ ìèíè-

ìàëüíîé êîíöåíòðàöèè òàêðîëèìóñà â êðîâè, îáåñ-

ïå÷èâàþùåé ìàêñèìàëüíóþ ýôôåêòèâíîñòü ïðåïà-

ðàòà ïðè íàèìåíüøåé òîêñè÷íîñòè. Ýòî èññëåäî-

âàíèå ïîêàçàëî çíà÷èòåëüíî áîëåå íèçêóþ ÷àñòîòó

îñòðîãî îòòîðæåíèÿ òðàíñïëàíòàòà â ãðóïïå, ïîëó-

÷àâøåé òàêðîëèìóñ, ïî ñðàâíåíèþ ñ öèêëîñïîðè-

íîì (14% è 32%, ñîîòâåòñòâåííî; p=0,048). Îäíà-

êî ÷àñòîòà ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ, äåëàâøèõ íåîáõî-

äèìûì ñíèæåíèå äîçû ïðåïàðàòà, óâåëè÷èâàëàñü

ñ âîçðàñòàíèåì êîíöåíòðàöèè òàêðîëèìóñà â êðî-

âè (p=0,04). Àâòîðû ïðèøëè ê çàêëþ÷åíèþ, ÷òî äëÿ

äîñòèæåíèÿ îïòèìàëüíîãî ðåçóëüòàòà ëå÷åíèÿ ìè-

íèìàëüíàÿ êîíöåíòðàöèÿ òàêðîëèìóñà â öåëüíîé

êðîâè (Ñ
0
) äîëæíà ïîääåðæèâàòüñÿ íà óðîâíå 5-15

íã/ìë [5]. Â 6-íåäåëüíîì åâðîïåéñêîì ìíîãîöåíò-

ðîâîì èññëåäîâàíèè [6] òàêæå áûëà ïðîäåìîíñò-

ðèðîâàíà òåíäåíöèÿ ê ñíèæåíèþ ÷àñòîòû îñòðîãî

îòòîðæåíèÿ ó áîëüíûõ íà òåðàïèè òàêðîëèìóñîì,

ïî ñðàâíåíèþ ñ öèêëîñïîðèíîì (19,4% è 31,3%,

ñîîòâåòñòâåííî). Òàêðîëèìóñ íàçíà÷àëñÿ â íà÷àëü-

íîé äîçå 0,3 ìã/êã/ñóò. ñ ïîñëåäóþùåé àäàïòàöèåé

äîçû äëÿ ïîääåðæàíèÿ Ñ
0
 íà óðîâíå 10-20 íã/ìë.

Ñ ó÷åòîì ýôôåêòîâ òåðàïèè è ðåêîìåíäàöèé ïî

äîçèðîâêå, ïîëó÷åííûõ â âûøåóïîìÿíóòûõ ïèëîò-

íûõ èññëåäîâàíèÿõ, äâà êðóïíûõ ìíîãîöåíòðîâûõ

ðàíäîìèçèðîâàííûõ èññëåäîâàíèÿ ñ ïåðèîäîì íà-

áëþäåíèÿ 12 ìåñÿöåâ áûëè èíèöèèðîâàíû â Åâðî-

ïå [7] è ÑØÀ [8]. Åâðîïåéñêîå èññëåäîâàíèå ïðî-

âîäèëîñü â 15 öåíòðàõ â 7 åâðîïåéñêèõ ñòðàíàõ è

âêëþ÷àëî 448 áîëüíûõ ïîñëå òðàíñïëàíòàöèè ïî÷-

êè â âîçðàñòå 18-72 ëåò. Ïàöèåíòû áûëè ðàíäîìè-

çèðîâàíû â ñîîòíîøåíèè 2:1 äëÿ òåðàïèè òàêðîëè-

ìóñîì (n=303) èëè ñ èñïîëüçîâàíèåì ñòàíäàðòíî-

ãî ðåæèìà, âêëþ÷àâøåãî öèêëîñïîðèí (n=145).

Àìåðèêàíñêîå èññëåäîâàíèå âêëþ÷àëî 412 áîëü-
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íûõ, ðàíäîìèçèðîâàííûõ äëÿ ëå÷åíèÿ òàêðîëèìó-

ñîì (n=205) èëè öèêëîñïîðèíîì (n=207).

Â åâðîïåéñêîì èññëåäîâàíèè [7] ñðåäíÿÿ íà-

÷àëüíàÿ äîçà òàêðîëèìóñà ñîñòàâëÿëà 0,26 ìã/êã/

ñóò., à öèêëîñïîðèíà 6,9 ìã/êã/ñóò. ñ ïîñëåäóþùåé

êîððåêöèåé äîçû äëÿ ïîääåðæàíèÿ Ñ
0
 â òå÷åíèå

ïåðâûõ 3 ìåñÿöåâ ïîñëå òðàíñïëàíòàöèè íà óðîâíå

10-20 è 100-300 íã/ìë, ñîîòâåòñòâåííî. Íà ñðîêàõ

îò 3 äî 12 ìåñÿöåâ ïîñëå òðàíñïëàíòàöèè ïîääåð-

æèâàëèñü áîëåå íèçêèå çíà÷åíèÿ Ñ
0
: 5-15 íã/ìë äëÿ

òàêðîëèìóñà è 100-150 íã/ìë äëÿ öèêëîñïîðèíà.

Ðåæèì ïðèåìà àçàòèîïðèíà è êîðòèêîñòåðîèäîâ

áûë îäèíàêîâ â îáåèõ ãðóïïàõ. Â àìåðèêàíñêîì

èññëåäîâàíèè [8] òàêðîëèìóñ íàçíà÷àëñÿ â ñðåä-

íåé íà÷àëüíîé äîçå 0,2 ìã/êã/ñóò. ñ ïîääåðæàíèåì

Ñ
0
 10-25 íã/ìë â òå÷åíèå ïåðâûõ 3 ìåñÿöåâ. Ñðåä-

íÿÿ íà÷àëüíàÿ äîçà öèêëîñïîðèíà ñîñòàâëÿëà 9,2

ìã/êã/ñóò. Âñå ïàöèåíòû ïîëó÷àëè èíäóêöèîííóþ

òåðàïèþ àíòèëèìôîöèòàðíûìè ïðåïàðàòàìè, àçà-

òèîïðèí è êîðòèêîñòåðîèäû.

Îáà èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè ñóùåñòâåííîå ñíè-

æåíèå ÷àñòîòû ïîäòâåðæäåííûõ áèîïñèåé îñòðûõ

êðèçîâ îòòîðæåíèÿ òðàíñïëàíòàòà ïðè òåðàïèè òàê-

ðîëèìóñîì (òàáë. 1, 2). Â åâðîïåéñêîì èññëåäîâà-

íèè â ãðóïïå, ïîëó÷àâøåé òàêðîëèìóñ, îòìå÷àëàñü

òàêæå çíà÷èòåëüíî áîëåå íèçêàÿ ÷àñòîòà îñòðîãî

îòòîðæåíèÿ, ðåçèñòåíòíîãî ê òåðàïèè êîðòèêîñòå-

ðîèäàìè (òàáë. 1). Áîëåå âûðàæåííîå èììóíîñóï-

ðåññèâíîå äåéñòâèå òàêðîëèìóñà îòðàæàëîñü è â

çíà÷èòåëüíî ìåíüøåé, ïî ñðàâíåíèþ ñ öèêëîñïî-

ðèíîì, ïîòðåáíîñòè â òåðàïèè àíòèòåëàìè äëÿ ëå-

÷åíèÿ îñòðîãî îòòîðæåíèÿ êàê â àìåðèêàíñêîì

(10,7% è 25,l%, ñîîòâåòñòâåííî; p<0,001), òàê è â

åâðîïåéñêîì èññëåäîâàíèè

(7,9% è 17,9%; p=0,003).

Ñóùåñòâåííûõ ðàçëè÷èé â

âûæèâàåìîñòè ïàöèåíòîâ è

òðàíñïëàíòàòîâ ìåæäó

ãðóïïàìè, ïîëó÷àâøèìè

òàêðîëèìóñ èëè öèêëîñïî-

ðèí, íå áûëî â îáîèõ èññëå-

äîâàíèÿõ. Îäíàêî â àìåðè-

êàíñêîì èññëåäîâàíèè îò-

ìå÷àëàñü òåíäåíöèÿ ê

ñíèæåíèþ ÷èñëà ñëó÷àåâ

óòðàòû ôóíêöèè òðàíñïëàí-

òàòîâ ïðè òåðàïèè òàêðîëè-

ìóñîì (4,9%), ïî ñðàâíå-

íèþ ñ öèêëîñïîðèíîì

(9,2%).

Òàêèì îáðàçîì, âñå

ðàííèå èññëåäîâàíèÿ è îáà

êðóïíûõ ìíîãîöåíòðîâûõ

èññëåäîâàíèÿ ïðè ïåðâè÷-

íîé òðàíñïëàíòàöèè ïî÷êè ïîêàçàëè áîëåå íèçêóþ

÷àñòîòó îñòðîãî îòòîðæåíèÿ òðàíñïëàíòàòà íà òå-

ðàïèè òàêðîëèìóñîì, íî âûæèâàåìîñòü ïàöèåíòîâ

è òðàíñïëàíòàòîâ ìåæäó ãðóïïàìè, ïîëó÷àâøèìè

öèêëîñïîðèí èëè òàêðîëèìóñ, ñóùåñòâåííî íå ðàç-

ëè÷àëàñü êàê ÷åðåç 1 ãîä [7, 8], òàê è ÷åðåç 4 ãîäà

íàáëþäåíèÿ â åâðîïåéñêîì [9] è 3 ãîäà íàáëþäå-

íèÿ â àìåðèêàíñêîì [10] èññëåäîâàíèÿõ.

1.2. Ñîâðåìåííûå èññëåäîâàíèÿ. Àêòóàëüíûå

òåíäåíöèè â èììóíîñóïðåññèâíîé òåðàïèè âêëþ-

÷àþò ðàííþþ îòìåíó èëè ïåðâè÷íûé îòêàç îò ïðè-

ìåíåíèÿ êîðòèêîñòåðîèäîâ ñ öåëüþ óìåíüøåíèÿ

ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ ñòåðîèäíîé òåðàïèè, à òàêæå

ïîèñê íîâûõ ðåæèìîâ ëå÷åíèÿ, íàïðàâëåííûõ íà

óëó÷øåíèå ðåçóëüòàòîâ òðàíñïëàíòàöèè. Òàêðîëè-

ìóñó îòâîäèòñÿ âàæíàÿ ðîëü â ýòèõ òåðàïåâòè÷åñ-

êèõ ñõåìàõ.

1.2.1. Ðàííÿÿ îòìåíà èëè ïåðâè÷íûé îòêàç

îò êîðòèêîñòåðîèäíîé òåðàïèè. Ïîáî÷íûå ýô-

ôåêòû ñòåðîèäíîé òåðàïèè ïîñëå òðàíñïëàíòàöèè

ïî÷êè õîðîøî èçâåñòíû è âêëþ÷àþò ïðèáàâêó âåñà,

ïîÿâëåíèå îñòåîïåíèè è îñòåîíåêðîçîâ, ðàçâèòèå

êàòàðàêòû, îáðàçîâàíèå ýêõèìîçîâ, çàäåðæêó ðîñ-

òà ó äåòåé, è, ÷òî îñîáåííî êëèíè÷åñêè âàæíî, ïî-

ÿâëåíèå èëè ïðîãðåññèðîâàíèå àðòåðèàëüíîé ãèïåð-

òåíçèè, ãèïåðëèïèäåìèè è íàðóøåíèé óãëåâîäíîãî

îáìåíà, âåäóùèõ ê óâåëè÷åíèþ ñåðäå÷íî-ñîñóäè-

ñòîé çàáîëåâàåìîñòè è ñìåðòíîñòè. Ðàííèå ðàí-

äîìèçèðîâàííûå èññëåäîâàíèÿ, èçó÷àâøèå ðåæè-

ìû èììóíîñóïðåññèè ñ áûñòðîé îòìåíîé èëè âî-

îáùå áåç èñïîëüçîâàíèÿ ãëþêîêîðòèêîñòåðîèäîâ

ïîñëå òðàíñïëàíòàöèè ïî÷êè, ïîêàçàëè, ÷òî ÷àñòî-

òà îñòðîãî îòòîðæåíèÿ óâåëè÷èâàåòñÿ â íåñêîëüêî

Таблица 1

Частота острого отторжения и выживаемость пациентов
и трансплантатов в европейском  исследовании:

реультаты 12�месячного наблюдения

Такролимус Циклоспорин p
(n=303) (n=145)

Острое отторжение (подтвержденное биопсией), % 24,1 43,4 <0,001
Стероид�резистентное острое отторжение, % 10,2 20,7 0,004
Выживаемость больных, % 93,0 96,5 ns
Выживаемость трансплантатов, % 82,5 86,2 ns

Таблица 2

Частота острого отторжения и выживаемость пациентов
и трансплантатов в американском  исследовании:

реультаты 12�месячного наблюдения

Такролимус Циклоспорин p
(n=205) (n=207)

Острое отторжение (подтвержденное биопсией), % 30,7 46,4 0,001
Выживаемость больных, % 95,6 96,6 ns
Выживаемость трансплантатов, % 91,2 87,9 ns
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ðàç ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé [10,12].

Îäíàêî ðåçóëüòàòû íåäàâíî îïóáëèêîâàííîãî ìå-

òààíàëèçà ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî ó áîëüíûõ,

íàõîäÿùèõñÿ íà òðåõêîìïîíåíòíîì ðåæèìå òåðà-

ïèè (èíãèáèòîð êàëüöèíåâðèíà, ìèêîôåíîëàòà ìî-

ôåòèë (ÌÌÔ) è ãëþêîêîðòèêîñòåðîèäû), ñòåðîè-

äû ìîãóò áûòü îòìåíåíû áåç óâåëè÷åíèÿ ðèñêà

ðàííåé óòðàòû òðàíñïëàíòàòà [13].

Â èññëåäîâàíèè COSTAMP (Comparison Of

Steroid Withdrawal from Triple Regimens Containing

either Azathioprine or MMF and Prograf) 496 ïàöè-

åíòîâ áûëè ðàíäîìèçèðîâàíû äëÿ òåðàïèè òàêðî-

ëèìóñîì/ÌÌÔ/ñòåðîèäàìè (Tàê/MMÔ, n=243) èëè

òàêðîëèìóñîì/àçàòèîïðèíîì/ñòåðîèäàìè (Taê/Açà,

n=246) [14,15]. Íà÷àëüíàÿ äîçà òàêðîëèìóñà ñî-

ñòàâëÿëà 0,2 ìã/êã/ñóò. â îáåèõ ãðóïïàõ. Ñóòî÷íàÿ

äîçà ñòåðîèäîâ ñíèæàëàñü ñ 20 ìã (äåíü 2) äî 5 ìã

(äåíü 43). ×åðåç 6 ìåñÿöåâ íàáëþäåíèÿ âûæèâàå-

ìîñòü òðàíñïëàíòàòîâ ñîñòàâèëà 95,1% â ãðóïïå

Taê/MMÔ è 93,5% â ãðóïïå Taê/Açà, à âûæèâàå-

ìîñòü áîëüíûõ – 98,4% â îáåèõ ãðóïïàõ (ïî 4 ñëó-

÷àÿ ñìåðòè â êàæäîé èç ãðóïï). ×àñòîòà ïîäòâåð-

æäåííûõ áèîïñèåé ýïèçîäîâ îñòðîãî îòòîðæåíèÿ

áûëà 18,9% â ãðóïïå Taê/MMÔ è 26,9% â ãðóïïå

Taê/Açà (p=0,038); ÷àñòîòà ðåçèñòåíòíîãî ê òåðà-

ïèè êîðòèêîñòåðîèäàìè îñòðîãî îòòîðæåíèÿ – 2,1%

è 4,9%, ñîîòâåíòñòâåííî (p=ns). Â êàæäîé èç ãðóïï

îòìå÷àëîñü 2 ñëó÷àÿ óòðàòû òðàíñïëàíòàòîâ â ðå-

çóëüòàòå îòòîðæåíèÿ. Îäèí ïàöèåíò â ãðóïïå Taê/

MMÔ è 11 áîëüíûõ â ãðóïïå Taê/Açà áûëè ïåðåâå-

äåíû íà àëüòåðíàòèâíûé ðåæèì òåðàïèè. Ó áîëü-

íûõ, ó êîòîðûõ èñõîäíàÿ ñõåìà èììóíîñóïðåññèè

íå áûëà èçìåíåíà â òå÷åíèå ïåðâûõ 3 ìåñÿöåâ ïîñ-

ëå òðàíñïëàíòàöèè è êðåàòèíèí ñûâîðîòêè íå ïðå-

âûøàë 160 ìêìîëü/ë, ïðîòîêîëîì ðàçðåøàëàñü îò-

ìåíà ñòåðîèäîâ. Â ñîîòâåòâòâèè ñ ýòèì ñòåðîèäû

áûëè îòìåíåíû ó 147 áîëüíûõ (60,5%) â ãðóïïå

Taê/MMÔ è ó 120 áîëüíûõ (48,8%) â ãðóïïå Taê/

Açà (p<0,01). Â ïåðèîä ñ 4 ïî 6 ìåñÿö ïîñëå òðàíñ-

ïëàíòàöèè ÷àñòîòà ïîäòâåðæäåííûõ áèîïñèåé ñëó-

÷àåâ îñòðîãî îòòîðæåíèÿ ñîñòàâèëà 2,7% (Tàê/

MMÔ–ñòåðîèäû), 0,8% (Taê/Açà–ñòåðîèäû), 3,5%

(Tàê/MMÔ+ñòåðîèäû) è 7,1% (Tàê/Àçà+ñòåðîèäû),

ñâèäåòåëüñòâóÿ î òîì, ÷òî ó áîëüøèíñòâà áîëü-

íûõ, ïîëó÷àþùèõ òàêðîëèìóñ, ñòåðîèäû ìîãóò

áûòü áåç ñóùåñòâåííîãî ðèñêà îòìåíåíû ÷åðåç 3

ìåñÿöà ïîñëå òðàíñïëàíòàöèè. Ôóíêöèÿ òðàíñïëàí-

òàòà ÷åðåç 6 ìåñÿöåâ íàáëþäåíèÿ áûëà õóæå ó

áîëüíûõ, âñå åùå ïîëó÷àâøèõ ñòåðîèäû: êðåàòè-

íèí 227 ìêìîëü/ë â ãðóïïå Taê/MMÔ è 188 ìêìîëü/

ë â ãðóïïå Taê/Àçà. Ó áîëüíûõ, ó êîòîðûõ ñòåðîè-

äû áûëè îòìåíåíû, êðåàòèíèí ÷åðåç 6 ìåñÿöåâ áûë

íà óðîâíå 122,8 ìêìîëü/ë (Taê/MMÔ) è 119,2

ìêìîëü/ë (Taê/Açà). Ó ýòèõ áîëüíûõ òðåáîâàëèñü

òàêæå ìåíüøèå äîçû òàêðîëèìóñà äëÿ ïîääåðæà-

íèÿ åãî òåðàïåâòè÷åñêîé êîíöåíòðàöèè â êðîâè.

Â èññëåäîâàíèè THOMAS (Tacrolimus Halt Of

MMF And Steroids) 833 áîëüíûõ ïîñëå òðàíñïëàí-

òàöèè ïî÷êè èç 47 åâðîïåéñêèõ öåíòðîâ áûëè ðàí-

äîìèçèðîâàíû â 3 ãðóïïû [16]. Â ïåðâûå 3 ìåñÿöà

âñå áîëüíûå ïîëó÷àëè òðåõêîìïîíåíòíóþ òåðàíèþ,

âêëþ÷àâøóþ òàêðîëèìóñ (Ñ
0
 5-15 íã/ìë), ãëþêî-

êîðòèêîñòåðîèäû (10 ìã/ñóò.) è MMÔ (1 ã/ñóò.).

Íà÷èíàÿ ñ 92 äíÿ, áîëüíûå èëè ïðîäîëæàëè ïîëó-

÷àòü òðåõêîìïîíåíòíóþ òåðàïèþ (êîíòðîëüíàÿ

ãðóïïà, n=277), èëè ïðåêðàùàëè ïðèåì ñòåðîèäîâ

(n=279), èëè ïðåêðàùàëè ïðèåì MMÔ (n=277). Ñóð-

ðîãàòíûìè ìàðêåðàìè äîëãîñðî÷íîãî ïîëîæèòåëü-

íîãî ýôôåêòà áûëè èçìåíåíèÿ â ëèïèäíîì ñïåêòðå

êðîâè è ÷àñòîòà ãåìàòîëîãè÷åñêèõ, ãàñòðîèíòåñ-

òèíàëüíûõ è èíôåêöèîííûõ îñëîæíåíèé. Âñå 3 ñõå-

ìû ëå÷åíèÿ ñóùåñòâåííî íå ðàçëè÷àëèñü â îòíî-

øåíèè ÷àñòîòû ðàçâèòèÿ îñòðîãî îòòîðæåíèÿ

òðàíñïëàíòàòà (17,0%, 15,1% è 14,8%; p=0,744).

Ñíèæåíèÿå îáùåãî õîëåñòåðèíà ìåæäó 4 è 6 ìåñÿ-

öàìè òåðàïèè áûëî çíà÷èòåëüíî áîëåå âûðàæåíî â

ãðóïïå, â êîòîðîé áûëè îòìåíåíû ñòåðîèäû

(p<0,001). Ëåéêîïåíèÿ, êëèíè÷åñêè çíà÷èìàÿ öèòî-

ìåãàëîâèðóñíàÿ (ÖÌÂ) èíôåêöèÿ, àíåìèÿ è äèà-

ðåÿ áûëè ìåíåå ÷àñòû â ãðóïïå, ãäå áûë îòìåíåí

ÌÌÔ. Ñðåäíèé óðîâåíü êðåàòèíèíà ñûâîðîòêè íå

ðàçëè÷àëñÿ ñóùåñòâåííî ìåæäó ãðóïïàìè íà ïðî-

òÿæåíèè âñåãî ïåðèîäà íàáëþäåíèÿ. Ìåæäó 4 è 6

ìåñÿöàìè ïîñëå òðàíñïëàíòàöèè îñòðîå îòòîðæå-

íèå íåñêîëüêî ÷àùå âñòðå÷àëîñü â ãðóïïå ïîñëå

îòìåíû ñòåðîèäîâ (5,9%), ÷åì â ãðóïïå ïîñëå îò-

ìåíû ÌÌÔ (1,8%) èëè íà òðåõêîìïîíåíòíîé òåðà-

ïèè (0,9%). Îäíàêî íà áîëåå ïîçäíèõ ñðîêàõ ïðè

îáùåé ïðîäîëæèòåëüíîñòè íàáëþäåíèÿ 36 ìåñÿ-

öåâ âî âñåõ ãðóïïàõ îòìå÷àëñÿ ëèøü ìèíèìàëü-

íûé ðèñê ðàçâèòèÿ îñòðîãî îòòîðæåíèÿ (0,6% –

òðåõêîìïîíåíòíàÿ ñõåìà, 1,7% – ïîñëå îòìåíû

ñòåðîèäîâ, 1,1% – ïîñëå îòìåíû MMÔ) è î÷åíü

õîðîøàÿ âûæèâàåìîñòü êàê ïàöèåíòîâ (98,2% –

òðåõêîìïîíåíòíàÿ ñõåìà, 99,3% – ïîñëå îòìåíû

ñòåðîèäîâ, 98,2% – ïîñëå îòìåíû MMÔ), òàê è

òðàíñïëàíòàòîâ (94,2%, 92,8% è 92,4%, ñîîòâåò-

ñòâåííî) [17].

Èññëåäîâàíèå CARMEN (DaÑlizumab,

TAcRolimus, Mycophenolate, StEroids Withdrawal vs

StaNdard Therapy) – îòêðûòîå, ðàíäîìèçèðîâàííîå,

ìíîãîöåíòðîâîå èññëåäîâàíèå íà ïàðàëëåëüíûõ

ãðóïïàõ áîëüíûõ – ñðàâíèâàëî ýôôåêòèâíîñòü è

áåçîïàñíîñòü èììóíîñóïðåññèâíûõ ñõåì äàêëèçó-

ìàá/òàêðîëèìóñ/MMÔ (Äàêëè/Tàê/MMÔ, n=260) è

òàêðîëèìóñ/MMÔ/êîðòèêîñòåðîèäû (Tàê/MMÔ/

ñòåðîèäû, n=278) â òå÷åíèå ïåðâûõ 6 ìåñÿöåâ ïîñëå

òðàíñïëàíòàöèè ïî÷êè [18]. Â èòîãå 202 ïàöèåíòà
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(77,7%) èç ãðóïïû Äàêëè/Tàê/MMÔ íå ïîëó÷àëè

ïîääåðæèâàþùåé òåðàïèè ñòåðîèäàìè â òå÷åíèå

âñåãî èññëåäîâàíèÿ. Âûæèâàåìîñòü áîëüíûõ ÷å-

ðåç 6 ìåñÿöåâ ñîñòàâèëà 98,1% â ãðóïïå Äàêëè/Tàê/

MMÔ è 98,9% – â ãðóïïå Tàê/MMÔ/ñòåðîèäû,

âûæèâàåìîñòü òðàíñïëàíòàòîâ – 91,9% è 95,7%,

ñîîòâåòñòâåííî (p=0,064). ×àñòîòà ïîäòâåðæäåí-

íîãî áèîïñèåé îñòðîãî îòòîðæåíèÿ òðàíñïëàíòàòà

áûëà 16,5% â îáåèõ ãðóïïàõ. Ôóíêöèÿ ïî÷åê áûëà

ñîïîñòàâèìà â îáåèõ ãðóïïàõ: ìåäèàíà êðåàòèíè-

íà ñûâîðîòêè 125,0 ìêìîëü/ë (Tàê/MMÔ/ñòåðîè-

äû) è 131,0 ìêìîëü/ë (Äàêëè/Tàê/MMÔ, p=0,277).

×àñòîòà ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ òåðàïèè â öåëîì òàê-

æå íå ðàçëè÷àëàñü ìåæäó ãðóïïàìè. Îäíàêî â ãðóï-

ïå, íå ïîëó÷àâøåé ñòåðîèäû, çíà÷èòåëüíî ðåæå

îòìå÷àëèñü íîâûå ñëó÷àè ñàõàðíîãî äèàáåòà, òðå-

áîâàâøåãî òåðàïèè èíñóëèíîì (0,4%), ïî ñðàâíå-

íèþ ñ áîëüíûìè íà ñõåìå, âêëþ÷àâøåé ñòåðîèäû

(5,4%; p=0,003). Ñðåäíÿÿ êîíöåíòðàöèÿ îáùåãî õî-

ëåñòåðèíà óâåëè÷èëàñü, ïî ñðàâíåíèþ ñ èñõîäíûì

çíà÷åíèåì, íà 0,19 ììîëü/ë ïðè òåðàïèè ñòåðîèäà-

ìè, â òî âðåìÿ êàê ó áîëüíûõ, íå ïîëó÷àâøèõ ñòå-

ðîèäû, íàáëþäàëîñü ñíèæåíèå ýòîãî ïîêàçàòåëÿ íà

0,19 ììîëü/ë (p=0,005).

Â èññëåäîâàíèè ATLAS (Antibody, TacroLimus

And Steroid Withdrawal) 451 ïàöèåíò ïîñëå ïåðå-

ñàäêè ïî÷êè èç 21 åâðîïåéñêîãî öåíòðà áûë ðàíäî-

ìèçèðîâàí â êîíòðîëüíóþ ãðóïïó, ïîëó÷àâøóþ òðåõ-

êîìïîíåíòíóþ òåðàïèþ (òàêðîëèìóñ, ÌÌÔ, ñòå-

ðîèäû) èëè â îäíó èç äâóõ ãðóïï áåç òåðàïèè

ñòåðîèäàìè [19,20]. Èññëåäîâàíèå ïðîäåìîíñòðè-

ðîâàëî, ÷òî ïðè èñïîëüçîâàíèè ñõåì, âêëþ÷àþùèõ

òàêðîëèìóñ, èììóíîñóïðåññèâíàÿ òåðàïèÿ áåç ïðè-

ìåíåíèÿ ñòåðîèäîâ ìîæåò óñïåøíî ïðîâîäèòüñÿ

êàê â êîìáèíàöèè òàêðîëèìóñ+ÌÌÔ, òàê è â êà÷å-

ñòâå ìîíîòåðàïèè òàêðîëèìóñîì ïîñëå ïðåäâàðè-

òåëüíîé èíäóêöèè áàçèëèêñèìàáîì: âî âñåõ ãðóï-

ïàõ îòìå÷àëàñü î÷åíü âûñîêàÿ âûæèâàåìîñòü, êàê

òðàíñïëàíòàòîâ, òàê è ïàöèåíòîâ ÷åðåç 6 ìåñÿöåâ

ïîñëå òðàíñïëàíòàöèè. Òåðàïèÿ áåç èñïîëüçîâàíèÿ

êîðòèêîñòåðîèäîâ, îäíàêî, ñîïðîâîæäàëàñü çíà÷è-

òåëüíûì óâåëè÷åíèåì ÷àñòîòû ýïèçîäîâ îñòðîãî

îòòîðæåíèÿ òðàíñïëàíòàòà. Ýòî ÷àñòè÷íî îáúÿñ-

íÿëîñü î÷åíü íèçêèì ÷èñëîì (8,2%) îñòðûõ îòòîð-

æåíèé â êîíòðîëüíîé ãðóïïå (Tàê/MMÔ/ñòåðîèäû).

Ïðîâåäåííûé àíàëèç íå ñìîã âûÿâèòü ïðè÷èí òà-

êîé âûñîêîé ýôôåêòèâíîñòè ýòîé òðåõêîìïîíåíò-

íîé ñõåìû â äàííîì èññëåäîâàíèè (â äðóãèõ èñ-

ñëåäîâàíèÿõ ïðè èñïîëüçîâàíèè ýòîé æå ñõåìû

îñòðîå îòòîðæåíèå îòìå÷àëîñü â 15-25% ñëó÷à-

åâ). Â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ îñòðîå îòòîðæåíèå

áûëî óìåðåííî âûðàæåííûì è óñïåøíî êóïèðîâà-

ëîñü ñòåðîèäàìè, òàê ÷òî ñòåðîèä-ðåçèñòåíòíîå

îòòîðæåíèå âî âñåõ 3 ãðóïïàõ âñòðå÷àëîñü ðåäêî

(2,0-5,2%) è ÿâèëîñü ïðè÷èíîé óòðàòû òðàíñïëàí-

òàòà òîëüêî ó 2 ïàöèåíòîâ â êàæäîé ãðóïïå. Ïðè

ìîíîòåðàïèè òàêðîëèìóñîì îòìå÷àëîñü ìåíüøå

ñëó÷àåâ ñàõàðíîãî äèàáåòà (îïðåäåëåííîãî êàê

íåîáõîäèìîñòü â òåðàïèè èíñóëèíîì â òå÷åíèå >30

äíåé) è äèñëèïèäåìèè, ÷òî ïîäòâåðæàëî ñâÿçü ýòèõ

íàðóøåíèé ñ ïðèìåíåíèåì ñòåðîèäîâ â êîíòðîëüíîé

ãðóïïå. Ìåíüøàÿ ÷àñòîòà äèàðåè è ÖÌÂ èíôåê-

öèè ïðè ìîíîòåðàïèè òàêðîëèìóñîì òàêæå ïîäòâåð-

æäàëà, ÷òî îáà ýòè îñëîæíåíèÿ ÿâëÿþòñÿ ñëåäñòâè-

åì ñîïóòñòâóþùåé òåðàïèè ÌÌÔ, ïðîâîäèâøåé-

ñÿ â äâóõ äðóãèõ ãðóïïàõ.

Òàêèì îáðàçîì, îòìåíà êîðòèêîñòåðîèäîâ â

èññëåäîâàíèè THOMAS è ïåðâè÷íàÿ èììóíîñóï-

ðåññèÿ áåç ïðèìåíåíèÿ ñòåðîèäîâ â èññëåäîâàíè-

ÿõ CARMEN è ATLAS ñîïðîâîæäàëèñü âûðàæåí-

íûì, êëèíè÷åñêè çíà÷èìûì ñíèæåíèåì àðòåðèàëü-

íîãî äàâëåíèÿ, õîëåñòåðèíà ñûâîðîòêè è

óëó÷øåíèåì ïîêàçàòåëåé óãëåâîäíîãî îáìåíà.

Ìîæíî ïðåäïîëàãàòü, ÷òî ýòè ïîëîæèòåëüíûå ýô-

ôåêòû â äîëãîâðåìåííîé ïåðñïåêòèâå ïðèâåäóò ê

ñíèæåíèþ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé çàáîëåâàåìîñòè è

ñìåðòíîñòè ó áîëüíûõ ïîñëå òðàíñïëàíòàöèè ïî÷-

êè.

1.2.2. Ñîâðåìåííûå èììóíîñóïðåññèâíûå ðå-

æèìû. Óñîâåðøåíñòâîâàíèå ðåæèìîâ èììóíîñóï-

ðåññèâíîé òåðàïèè ïðîäîëæàåò áûòü ïðåäìåòîì

àêòèâíûõ íàó÷íûõ èññëåäîâàíèé. Íåäàâíî çàêîí-

÷åííîå èññëåäîâàíèå SYMPHONY ÿâëÿëîñü ðàí-

äîìèçèðîâàííûì, îòêðûòûì èññëåäîâàíèåì, ïðî-

âîäèâøèìñÿ â 83 öåíòðàõ â 15 ñòðàíàõ.

Cðàâíèâàâàëèñü ñòàíäàðòíàÿ òðåõêîìïîíåíòíàÿ

ñõåìà èììóíîñóïðåññèè ñ 3 äðóãèìè ñõåìàìè, â

êîòîðûõ èíãèáèòîðû êàëüöèíåâðèíà ïðèìåíÿëèñü

â íèçêèõ äîçàõ èëè âîîáùå íå èñïîëüçîâàëèñü. Ïîêà

íå îïóáëèêîâàííûå ðåçóëüòàòû ýòîãî èññëåäîâàíèÿ

áûëè ïðåäñòàâëåíû íà ïîñëåäíåì Âñåìèðíîì

òðàíñïëàíòîëîãè÷åñêîì êîíãðåññå [21]. Â èññëå-

äîâàíèå áûëî âêëþ÷åíî 1645 áîëüíûõ ïîñëå ïåð-

âè÷íîé òðàíñïëàíòàöèè ïî÷êè â âîçðàñòå 18-75 ëåò.

Äîëÿ òðàíñïëàíòàöèé îò æèâîãî äîíîðà ñîñòàâèëà

35,7%. HLÀ-íåñîâìåñòèìîñòü íàáëþäàëàñü â

ñðåäíåì ïî 2,96 ëîêóñàì, 68,3% áîëüíûõ èìåëè íå-

ñîâìåñòèìîñòü ïî êðàéíåé ìåðå ïî îäíîìó HLA-

DR ëîêóñó. Â 13,8% ñëó÷àåâ èìåëà ìåñòî òðàíñ-

ïëàíòàöèÿ ïî÷êè îò ÖÌÂ-ïîëîæèòåëüíîãî äîíîðà

ÖÌÂ-îòðèöàòåëüíîìó ðåöèïèåíòó.

Ïîñëå ïåðåñàäêè áîëüíûå ïîëó÷àëè, íàðÿäó ñ

êîðòèêîñòåðîèäàìè è ÌÌÔ, èëè ñòàíäàðòíóþ äîçó

öèêëîñïîðèíà (Ñ
0
 150-300 íã/ìë â òå÷åíèå ïåðâûõ

3 ìåñÿöåâ è 100-200 íã/ìë â äàëüíåéøåì), èëè íèç-

êèå äîçû òàêðîëèìóñà (Ñ
0
 3-7 íã/ìë), ñèðîëèìóñà

(Ñ
0
 4-8 íã/ìë) èëè öèêëîñïîðèíà (Ñ

0
 50-100 íã/ìë).

Âî âñåõ ãðóïïàõ ñ íèçêîé äîçèðîâêîé èììóíîñóï-
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ðåññàíòîâ äîïîëíèòåëüíî ïðîâîäèëàñü èíäóêöèîí-

íàÿ òåðàïèÿ äàêëèçóìàáîì. Ïîïóëÿöèÿ intention-to-

treat âêëþ÷àëà 1584 ïàöèåíòà, íàáëþäàâøèõñÿ â

ðàìêàõ èññëåäîâàíèÿ â òå÷åíèå 12 ìåñÿöåâ.

Ïåðâè÷íûì êîíå÷íûì ïóíêòîì ÿâëÿëàñü ñêî-

ðîñòü êëóáî÷êîâîé ôèëüòðàöèè (ÑÊÔ), ðàññ÷èòàí-

íàÿ ïî ôîðìóëå Êîêðîôòà-Ãîëòà, ÷åðåç 12 ìåñÿöåâ

ïîñëå òðàíñïëàíòàöèè. Âòîðè÷íûå êîíå÷íûå ïóíê-

òû âêëþ÷àëè ïîäòâåðæäåííîå áèîïñèåé îñòðîå

îòòîðæåíèå òðàíñïëàíòàòà, óðîâåíü âûæèâàåìîñ-

òè òðàíñïëàíòàòîâ è ïàöèåíòîâ è ïåðåíîñèìîñòü

òåðàïèè ïîñëå 12-ìåñÿ÷íîãî ñðîêà íàáëþäåíèÿ.

Íà ðåæèìå ñ íèçêîé äîçèðîâêîé òàêðîëèìóñà

íàáëþäàëàñü çíà÷èòåëüíî áîëåå âûñîêàÿ ÑÊÔ ÷å-

ðåç 12 ìåñÿöåâ ïîñëå òðàíñïëàíòàöèè, ÷åì ïðè èñ-

ïîëüçîâàíèè âñåõ äðóãèõ èììóíîñóïðåññèâíûõ ðå-

æèìîâ, êîòîðûå ñðàâíèâàëèñü â ðàìêàõ ýòîãî èñ-

ñëåäîâàíèÿ. Êðîìå òîãî, íèçêîäîçèðîâàííûé

òàêðîëèìóñ îáëàäàë áîëüøèì ïðîòåêòèâíûì ýô-

ôåêòîì â ïðåäîòâðàùåíèè îñòðîãî îòòîðæåíèÿ, ïî

ñðàâíåíèþ ñ äðóãèìè ðåæèìàìè, è ïî ìåíüøåé

ìåðå îäèíàêîâîé ýôôåêòèâíîñòüþ â îòíîøåíèè

âûæèâàåìîñòè òðàíñïëàíòàòîâ è ïàöèåíòîâ.

Èììóíîñóïðåññèâíàÿ ñõåìà ñ èñïîëüçîâàíèåì

íèçêîäîçèðîâàííîãî òàêðîëèìóñà òàêæå èìåëà îï-

ðåäåëåííûå ïðåèìóùåñòâà â ñìûñëå ïåðåíîñèìî-

ñòè òåðàïèè: ó ïàöèåíòîâ, ïîëó÷àâøèõ òàêðîëèìóñ,

îòìå÷àëàñü ñõîäíàÿ ñ äðóãèìè ãðóïïàìè èëè áî-

ëåå íèçêàÿ îáùàÿ ÷àñòîòà èíôåêöèîííûõ îñëîæ-

íåíèé è ÷àñòîòà îáðàçîâàíèÿ ëèìôîöåëå. Îäíàêî

òåðàïèÿ òàêðîëèìóñîì áûëà ñâÿçàíà ñ áîëüøåé

÷àñòîòîé ðàçâèòèÿ äèàðåè è ñàõàðíîãî äèàáåòà.

Àâòîðû èññëåäîâàíèÿ ïðèøëè ê çàêëþ÷åíèþ,

÷òî èììóíîñóïðåññèâíàÿ ñõåìà, âêëþ÷àþùàÿ èí-

äóêöèþ äàêëèçóìàáîì, ÌÌÔ, íèçêîäîçèðîâàííûé

òàêðîëèìóñ è êîðòèêîñòåðîèäû, îáåñïå÷èâàåò îï-

òèìàëüíûé áàëàíñ ìåæäó ýôôåêòèâíîñòüþ è ïî-

áî÷íûìè ýôôåêòàìè òåðàïèè.

1.2.3 Ïåðñïåêòèâíûå ñõåìû òåðàïèè. Îäíèì

èç ïåðñïåêòèâíûõ ïðîòîêîëîâ, ðàçðàáàòûâàåìûõ ñ

öåëüþ óëó÷øåíèÿ ðåçóëüòàòîâ òðàíñïëàíòàöèè, ÿâ-

ëÿåòñÿ êîìáèíàöèÿ òàêðîëèìóñà è ñèðîëèìóñà.

Ðàíäîìèçèðîâàííîå îòêðûòîå ñðàâíèòåëüíîå èñ-

ñëåäîâàíèå TERRA (Tacrolimus Evaluation in Renal

Transplantation with RApamycin) ïðîâîäèëîñü íà

ïàðàëëåëüíûõ ãðóïïàõ â 72 öåíòðàõ â 15 åâðîïåéñ-

êèõ ñòðàíàõ è â 3 öåíòðàõ â Àâñòðàëèè [22], ñðîê

íàáëþäåíèÿ ñîñòàâëÿë 6 ìåñÿöåâ. Èçó÷àëàñü ýô-

ôåêòèâíîñòü êîìáèàöèè òàêðîëèìóñà ñ äâóìÿ ðàç-

ëè÷íûìè äîçàìè ñèðîëèìóñà: 2 ìã/ñóò. (ÑÈÐ-2,

n=325) è 0,5 ìã/ñóò. (ÑÈÐ-0,5; n=325), ïî ñðàâíå-

íèþ ñ ýòàáëèðîâàííîé êîìáèíàöèåé òàêðîëè-

ìóñ+ÌÌÔ â äîçå 1 ã/ñóò. (ÌÌÔ, n=327). ×àñòîòà

ïîäòâåðæäåííûõ áèîïñèåé îñòðûõ îòòîðæåíèé

áûëà íèæå â ãðóïïå ÑÈÐ-2 (15,7%), ïî ñðàâíåíèþ

ñ ÑÈÐ-0,5 (25,2%; p=0,003) è MMÔ (22,3%;

p=0,036). Ìåæäó ðåæèìàìè MMÔ è ÑÈÐ-0,5 ðàç-

ëè÷èé ïî ýòîìó ïîêàçàòåëþ íå áûëî. ×àñòîòà ðå-

çèñòåíòíûõ ê ñòåðîèäíîé òåðàïèè îñòðûõ îòòîð-

æåíèé áûëà ñõîäíà âî âñåõ 3 ãðóïïàõ. Øåñòèìå-

ñÿ÷íàÿ âûæèâàåìîñòü òðàíñïëàíòàòîâ ñîñòàâèëà

91,0% (ÑÈÐ-2), 92,6% (ÑÈÐ-0,5) è 92,4% (MMÔ);

ñîîòâåòñòâóþùèå ïîêàçàòåëè âûæèâàåìîñòè ïàöè-

åíòîâ – 98,1%, 97,8% è 97,9%. Áîëüøåå ÷èñëî ïà-

öèåíòîâ èç ãðóïïû ÑÈÐ-2 ïðåæäåâðåìåííî ïðåêðà-

òèëè ó÷àñòèå â èññëåäîâàíèè (70 áîëüíûõ, 21,5%),

ïî ñðàâíåíèþ ñ ÑÈÐ-0,5 (49 áîëüíûõ, 15,1%) è

MMÔ (48 áîëüíûõ, 14,7%). Îñíîâíûìè ïðè÷èíà-

ìè ýòîãî âî âñåõ 3 ãðóïïàõ áûëè ïîáî÷íûå ýôôåê-

òû òåðàïèè. Ãèïåðëèïèäåìèÿ (p<0,001), àðòåðèàëü-

íàÿ ãèïåðòåíçèÿ (p=0,030), ëèìôîöåëå (p=0,022) è

íàðóøåíèÿ óãëåâîäíîãî îáìåíà (p=0,039) çíà÷è-

òåëüíî ÷àùå âñòðå÷àëèñü ó áîëüíûõ èç ãðóïïû

ÑÈÐ-2, ïî ñðàâíåíèþ ñ ïîëó÷àâøèìè ÌÌÔ. Ëåé-

êîïåíèÿ (p=0,023) è äèàðåÿ (p=0,010) íàáëþäàëèñü

ñóùåñòâåííî ÷àùå â ÌÌÔ ãðóïïå. Ñðåäè áîëü-

íûõ áåç ïðåäñóùåñòâóþùèõ íàðóøåíèé îáìåíà

ãëþêîçû çíà÷èòåëüíî áîëüøåå ÷èñëî ñëó÷àåâ ðàç-

âèòèÿ ñàõàðíîãî äèàáåòà îòìå÷àëîñü â ãðóïïå ÑÈÐ-

2 (ÑÈÐ-2 15,2%; ÑÈÐ-0,5 6,8%; MMÔ 9,5%). Çëî-

êà÷åñòâåííûõ îïóõîëåâûõ çàáîëåâàíèé â ãðóïïàõ

ÑÈÐ-0,5 è MMÔ íå îòìå÷àëîñü. Â ãðóïïå ÑÈÐ-2

ó äâóõ áîëüíûõ ðàçâèëîñü ïîñòòðàíñïëàíòàöèîí-

íîå ëèìôîïðîëèôåðàòèâíîå çàáîëåâàíèå. Àâòîðû

ïðèøëè ê çàêëþ÷åíèþ, ÷òî êîìáèíàöèÿ ñèðîëèìó-

ñà â äîçå 2 ìã/ñóò. ñ òàêðîëèìóñîì âåäåò ê óìåíü-

øåíèþ ÷èñëà îñòðûõ îòòîðæåíèé, íî öåíîé áîëü-

øåãî ÷èñëà ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ. Äëÿ äàëüíåéøåãî

èçó÷åíèÿ ýòîé êîìáèíàöèè áûëî ïðîâåäåíî åùå îäíî

èññëåäîâàíèå (RESTORE). Ýòî ìíîãîöåíòðîâîå,

ðàíäîìèçèðîâàííîå îòêðûòîå êëèíè÷åñêîå èññëå-

äîâàíèå ñðàâíèâàëî êîìáèíàöèþ òàêðîëèìóñ+ñè-

ðîëèìóñ (â íà÷àëüíîé äîçå 2 ìã/ñóò.) ñ êîìáèíàöè-

åé òàêðîëèìóñ+MMÔ (â íà÷àëüíîé äîçå 2 ã/ñóò.) ó

áîëüíûõ ïîñëå òðàíñïëàíòàöèè ïî÷êè. Ðåçóëüòàòû

èññëåäîâàíèÿ áóäóò îïóáëèêîâàíû â áëèæàéøåì

áóäóùåì.

2. Ïåðåâîä áîëüíîãî ñ òåðàïèè öèêëîñïî-

ðèíîì íà òàêðîëèìóñ

Íàèáîëåå ÷àñòûìè ïîêàçàíèÿìè äëÿ èçìåíå-

íèÿ ðåæèìà èììóíîñóïðåññèè è ïåðåâîäà áîëüíî-

ãî ñ öèêëîñïîðèí-ñîäåðæàùåé ñõåìû íà ñõåìó ñ

èñïîëüçîâàíèåì òàêðîëèìóñà ÿâëÿþòñÿ: îñòðîå

îòòîðæåíèå òðàíñïëàíòàòà, ðåçèñòåíòíîå ê òåðà-

ïèè ñòåðîèäàìè è/èëè àíòèòåëàìè, õðîíè÷åñêîå

îòòîðæåíèå òðàíñïëàíòàòà, õðîíè÷åñêàÿ äèñôóíê-

öèÿ òðàíñïëàíòàòà, ãèïåðëèïèäåìèÿ, àðòåðèàëüíàÿ

ãèïåðòåíçèÿ, ãèïåðòðèõîç è ãèïåðïëàçèÿ äåñåí.
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2.1. Êëèíè÷åñêèé ñëó÷àé. Øåñòèäåñÿòèëåòíå-

ìó ìóæ÷èíå â äåêàáðå 1994 ã. áûëà ïðîèçâåäåíà

òðàíñïëàíòàöèÿ òðóïíîé ïî÷êè. Äî ýòîãî áîëüíîé

â òå÷åíèå 9 ëåò íàõîäèëñÿ íà õðîíè÷åñêèì ãåìî-

äèàëèçå, ïðè÷èíîé ðàçâèòèÿ òåðìèíàëüíîé ïî÷å÷-

íîé íåäîñòàòî÷íîñòè ó íåãî áûë õðîíè÷åñêèé áàê-

òåðèàëüíûé èíòåðñòèöèàëüíûé íåôðèò íà ïî÷âå

ìî÷åêàìåííîé áîëåçíè. Ïàöèåíòó áûëà òðàíñïëàí-

òèðîâàíà ïî÷êà îò 46-ëåòíåãî äîíîðà ìóæñêîãî ïîëà

ñ íîðìàëüíîé ôóíêöèåé ïî÷åê íà ìîìåíò ñìåðòè.

Íåñîâìåñòèìîñòü ïî ñèñòåìå HLA îòìå÷àëàñü

òîëüêî ïî äâóì ëîêóñàì. Èñõîäíàÿ èììóíîñóïðåñ-

ñèâíàÿ òåðàïèÿ âêëþ÷àëà, â ñîîòâåòñòâèè ñî ñòàí-

äàðòàìè òîãî âðåìåíè, öèêëîñïîðèí â äîçå 10 ìã/

êã/ñóò. è êîðòèêîñòåðîèäû. Â òå÷åíèå ïåðâûõ äâóõ

äíåé ïîñëå òðàíñïëàíòàöèè áîëüíîé âûäåëÿë â ñóò-

êè 3-4 ë ìî÷è. Íà 3-é äåíü äèóðåç ñíèçèëñÿ äî 1,2

ë/ñóò. Áèîïñèÿ òðàíñïëàíòàòà âûÿâèëà îñòðîå èí-

òåðñòèöèàëüíîå îòòîðæåíèå. Ïîñëå òðåõäíåâíîé

âíóòðèâåííîé ïóëüñ-òåðàïèè ìåòèëïðåäíèçîëîíîì

(500 ìã) äèóðåç âîçðîñ. Ê ñõåìå èììóíîñóïðåññèè

áûë äîáàâëåí àçàòèîïðèí (ðèñóíîê). Íà 7-é äåíü

ýêñêðåöèÿ ìî÷è âíîâü óìåíüøèëàñü äî 600 ìë/ñóò.

Ïîâòîðíàÿ áèîïñèÿ ïîêàçàëà ñîõðàíÿþùååñÿ èí-

òåðñòèöèàëüíîå îòòîðæåíèå òðàíñïëàíòàòà áåç

ïðèçíàêîâ ñîñóäèñòîãî îòòîðæåíèÿ. Áûëà ïðîâåäåíà

òåðàïèÿ OKT3 (5 ìã/ñóò.) â òå÷åíèå 8 äíåé, ïîñëå

÷åãî äèóðåç íîðìàëèçîâàëñÿ è êðåàòèíèí ñûâîðîòêè

ñíèçèëñÿ äî 260 ìêìîëü/ë.

Îäíàêî ÷åðåç 3 äíÿ ïîñëå îêîí÷àíèÿ òåðàïèè

OKT3 âíîâü ðàçâèëàñü îëèãóðèÿ è îòìå÷àëîñü ðåç-

êîå ïîâûøåíèå êðåàòèíèíà ñûâîðîòêè. Òðåòüÿ áèî-

ïñèÿ òðàíñïëàíòàòà ïîäòâåðäèëà âñå åùå ñîõðà-

íÿþùååñÿ ôîêàëüíîå èíòåðñòèöèàëüíîå îòòîðæå-

íèå. Öèêëîñïîðèí áûë çàìåíåí íà òàêðîëèìóñ (0,13

ìã/êã/ñóò.). Ìèíèìàëüíàÿ êîíöåíòðàöèÿ òàêðîëèìó-

ñà â öåëüíîé êðîâè (Ñ
0
) ÷åðåç 7 äíåé ïîñëå íà÷àëà

òåðàïèè ñîñòàâèëà 10,4 íã/ìë. ×åðåç äâà äíÿ ïîñëå

íà÷àëà ïðèåìà òàêðîëèìóñà äèóðåç âîçðîñ è êðåà-

òèíèí ñûâîðîòêè íà÷àë ñíèæàòüñÿ (ñì. ðèñóíîê).

Íà÷èíàÿ ñ 30-ãî äíÿ ïîñëå òðàíñïëàíòàöèè è â òå-

÷åíèå ïîñëåäóþùèõ 2,5 ëåò íàáëþäåíèÿ êðåàòè-

íèí îñòàâàëñÿ íà óðîâíå 130-170 ìêìîëü/ë ïðè ñòà-

áèëüíîì äèóðåçå. Èììóíîñóïðåññèâíàÿ òåðàïèÿ

âêëþ÷àëà ïðåäíèçîëîí 7,5 ìã/ñóò., àçàòèîïðèí 150

ìã/ñóò. è òàêðîëèìóñ (Ñ
0 5-8 íã/ìë; ñóòî÷íàÿ äîçà

îêîëî 0,07 ìã/êã).

2.2. Îñòðîå îòòîðæåíèå òðàíñïëàíòàòà.

Ïåðåâîä ñ öèêëîñïîðèíà íà òàêðîëèìóñ ÿâëÿåòñÿ

ýôôåêòèâíûì ìåòîäîì òåðàïèè â ñëó÷àÿõ îòòîð-

æåíèÿ, êîòîðûå ðåçèñòåíòíû ê òåðàïèè ñòåðîèäà-

ìè è àíòèòåëàìè, à òàêæå êàê àëüòåðíàòèâà òåðà-

ïèè àíòèòåëàìè.

Åâðîïåéñêîå ìíîãîöåíòðîâîå ïðîñïåêòèâíîå

èññëåäîâàíèå, ñðàâíèâàâøåå ìèêðîýìóëüñèþ öèê-

ëîñïîðèíà (ÖÈÊ-ME) è òàêðîëèìóñ ó áîëüíûõ ïîñ-

ëå òðàíñïëàíòàöèè ïî÷êè, âêëþ÷àëî 61 áîëüíîãî â

ãðóïïå, ïîëó÷àâøåé òàêðîëèìóñ, è 58 áîëüíûõ â

ÖÈÊ-ME ãðóïïå [23]. Íàèáîëåå ÷àñòîé ïðè÷èíîé

ïðåæäåâðåìåííîãî ïðåêðàùåíèÿ ó÷àñòèÿ â èññëå-

äîâàíèè áûë ïåðåâîä áîëüíûõ íà àëüòåðíàòèâíóþ

ñõåìó òåðàïèè (òàêðîëèìóñ 3,3%, ÖÈÊ-ME 34,5%).

×àñòîòà ðåöèäèâèðóþùèõ, ïîäòâåðæäåííûõ áèî-

ïñèåé îòòîðæåíèé áûëà çíà÷èòåëüíî íèæå â ãðóï-

ïå ïîëó÷àâøèõ òàêðîëèìóñ

(8,8%), ïî ñðàâíåíèþ ñ ÖÈÊ-ME

ãðóïïîé (34,1%; P =0,002). ×åðåç

3 ìåñÿöà îòñóòñòâèå ïîäòâåðæ-

äåííîãî áèîïñèåé ïîâòîðíîãî ýïè-

çîäà îñòðîãî îòòîðæåíèÿ (ïðè

îöåíêå ìåòîäîì Kaplan-Meier) íà-

áëþäàëîñü ó 89,1% (òàêðîëèìóñ)

è 61,4% (ÖÈÊ-ME, ð=0,002), à îò-

ñóòñòâèå íåýôôåêòèâíîñòè òåðà-

ïèè (îïðåäåëåííîé êàê óòðàòà ôóí-

êöèè òðàíñïëàíòàòà, ïîâòîðíûé

ýïèçîä îñòðîãî îòòîðæåíèÿ èëè

ïðåêðàùåíèå ó÷àñòèÿ â èññëåäî-

âàíèè) – ó 72,6% è 43,0%, ñîîò-

âåòñòâåííî (ð= 0,005).

Ìû òàêæå ïîêàçàëè, ÷òî ïðè

îñòðîì îòòîðæåíèè, ðåçèñòåíòíîì

ê êîðòèêîñòåðîèäàì è/èëè ÎÊÒ3,

òåðàïèÿ òàêðîëèìóñîì áûëà èçíà-

÷àëüíî óñïåøíîé ó 79% (56/71)

ïàöèåíòîâ [24]. Óñïåõ òåðàïèè ó
Терапия такролимусом у пациента с резистентным к стероидам и ОКТ3 острым
отторжением почечного трансплантата.
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áîëüíûõ ñ îñòðûì èíòåðñòèöèàëüíûì îòòîðæåíè-

åì (83%) íå îòëè÷àëñÿ ñóùåñòâåííî îò ðåçóëüòà-

òîâ ó áîëüíûõ ñ ïðåèìóùåñòâåííî ñîñóäèñòûì îò-

òîðæåíèåì (73%). Ôóíêöèÿ òðàíñïëàíòàòà îñòàâà-

ëàñü ñòàáèëüíîé íà ïðîòÿæåíèè ïåðèîäà

íàáëþäåíèÿ (â ñðåäíåì 25 ìåñÿöåâ) ó 49 èç 56

(87,5%) óñïåøíî ëå÷åííûõ ïàöèåíòîâ. Êðåàòèíèí

ñûâîðîòêè ó ýòèõ áîëüíûõ ñíèçèëñÿ ñ 371±169

ìêìîëü/ë ê ìîìåíòó ïåðåâîäà íà òàêðîëèìóñ äî

199±64 ìêìîëü/ë/l ÷åðåç 6 ìåñÿöåâ è îñòàâàëñÿ ñòà-

áèëüíûì íà óðîâíå 167±65 ìêìîëü/ë ïðè äëèòåëü-

íîì íàáëþäåíèè, ñâèäåòåëüñòâóÿ î õîðîøèõ îòäà-

ëåííûõ ðåçóëüòàòàõ òåðàïèè îñòðîãî îòòîðæåíèÿ

òàêðîëèìóñîì [24].

Â Ïèòòñáóðãñêîì èññëåäîâàíèè [25] 169 áîëü-

íûõ ñ ñîõðàíÿþùèìñÿ îòòîðæåíèåì íà áàçîâîé òå-

ðàïèè öèêëîñïîðèíîì áûëè ïåðåâåäåíû íà òàêðî-

ëèìóñ. Ýòà òàêòèêà áûëà óñïåøíîé ó 125 èç 169

(74%) ïàöèåíòîâ, êîòîðûå ñîõðàíèëè ôóíêöèþ

òðàíñïëàíòàòà ñî ñðåäíèì óðîâíåì êðåàòèíèíà

2,3±1,1 ìã/äë. Ôóíêöèÿ ïî÷êè çíà÷èòåëüíî óëó÷øè-

ëàñü (ð=0,01), ïî ñðàâíåíèþ ñ èñõîäíîé äî íà÷àëà

òåðàïèè òàêðîëèìóñîì, óæå ÷åðåç 1 ìåñÿö ïîñëå

íà÷àëà ýòîé òåðàïèè, è óðîâåíü êðåàòèíèíà îñòà-

âàëñÿ çíà÷èòåëüíî áîëåå íèçêèì íà ïðîòÿæåíèè

ïåðèîäà íàáëþäåíèÿ (â ñðåäíåì 30,0±2,4 ìåñÿöà;

ìåäèàíà 36,5; ðàçáðîñ çíà÷åíèé îò 12 äî 62 ìåñÿ-

öåâ) [25]. Èç 144 áîëüíûõ, ïîëó÷àâøèõ àíòèòèìî-

öèòàðíûå ïðåïàðàòû äî ïåðåâîäà íà òàêðîëèìóñ,

ëå÷åíèå îòòîðæåíèÿ òàêðîëèìóñîì áûëî óñïåø-

íûì ó 117 (81%), íî îòìå÷àëàñü âûñîêàÿ ÷àñòîòà

èíôåêöèîííûõ îñëîæíåíèé, âåðîÿòíî, èç-çà âûñî-

êèõ äîç òàêðîëèìóñà (ñòàðòîâàÿ äîçà îêîëî 0,3 ìã/

êã/ñóò.), èñïîëüçîâàííûõ â ýòîì èññëåäîâàíèè. Àâ-

òîðû òàêæå îáíàðóæèëè, ÷òî ó ïàöèåíòîâ, ïåðåâå-

äåííûõ íà òàêðîëèìóñ â òå÷åíèå ïåðâûõ 6 ìåñÿ-

öåâ ïîñëå òðàíñïëàíòàöèè, óñïåõ òåðàïèè íàáëþ-

äàëñÿ çíà÷èòåëüíî ÷àùå, ÷åì ó áîëüíûõ,

ïîëó÷èâøèõ ýòîò ïðåïàðàò íà áîëåå ïîçäíèõ ñðî-

êàõ (77% è 50%, ñîîòâåòñòâåííî, ð=0,006). Êðîìå

òîãî, óñïåõ òåðàïèè áûë îòìå÷åí ó 84% èç 81

áîëüíîãî ñ êðåàòèíèíîì ñûâîðîòêè <3 ìã/äë íà

ìîìåíò ïåðåâîäà íà òàêðîëèìóñ, è ó 73% èç 60

áîëüíûõ ñ êðåàòèíèíîì ≥3 ìã/äë. Â äðóãîì àìå-

ðèêàíñêîì ìíîãîöåíòðîâîì èññëåäîâàíèè [26] ýô-

ôåêòèâíîñòü ïåðåâîäà íà òàêðîëèìóñ (81% áîëü-

íûõ èìåëè ðåôðàêòåðíîå îòòîðæåíèå) áûëà ñëå-

äóþùåé: 71% – óëó÷øåíèå è 11% – ñòàáèëèçàöèÿ

ôóíêöèè òðàíñïëàíòàòà.

Òàêèì îáðàçîì, ýôôåêòèâíîñòü ïåðåâîäà ñ öèê-

ëîñïîðèíà íà òàêðîëèìóñ ïðè îñòðîì îòòîðæåíèè

òðàíñïëàíòàòà (âêëþ÷àÿ ðåôðàêòåðíîå ê òåðàïèè

ñòåðîèäàìè è àíòèòåëàìè îòòîðæåíèå) ñîñòàâëÿ-

åò îêîëî 80%. Ýôôåêòèâíîñòü ýòîé òåðàïèè âûøå

ïðè áîëåå ñîõðàííîé ôóíêöèè òðàíñïëàíòàòà. Âàæ-

íî ïîä÷åðêíóòü òàêæå, ÷òî åñëè ïåðåâîä íà òàêðî-

ëèìóñ ïðîèñõîäèò íà ðàííèõ ñðîêàõ ïîñëå òðàíñ-

ïëàíòàöèè, òî ýôôåêò ëå÷åíèÿ ëó÷øå (áîëåå âûñî-

êàÿ ýôôåêòèâíîñòü è ìåíüøèé ðèñê ðàçâèòèÿ

ïîâòîðíîãî ýïèçîäà îòòîðæåíèÿ).

2.3. Õðîíè÷åñêàÿ íåôðîïàòèÿ òðàíñïëàíòà-

òà. Ïðîãðåññèðóþùàÿ õðîíè÷åñêàÿ äèñôóíêöèÿ

òðàíñïëàíòàòà â íàñòîÿùåå âðåìÿ ÿâëÿåòñÿ íàèáî-

ëåå ÷àñòîé ïðè÷èíîé ðàçâèòèÿ òåðìèíàëüíîé íåäî-

ñòàòî÷íîñòè òðàíñïëàíòèðîâàííîé ïî÷êè. Âìåñòî

êëàññè÷åñêîãî òåðìèíà «õðîíè÷åñêîå îòîðæåíèå»

ñåé÷àñ îáû÷íî èñïîëüçóåòñÿ òåðìèí «õðîíè÷åñêàÿ

íåôðîïàòèÿ òðàíñïëàíòàòà» (ÕÍÒ), ïîä÷åðêèâàþ-

ùèé ðîëü íåèììóíîëîãè÷åñêèõ ôàêòîðîâ â ðàçâè-

òèè ýòîé ïàòîëîãèè [27]. Ñíèæåíèå ôóíêöèè ïî÷êè

÷àñòî ñîïðîâîæäàåòñÿ ðàçâèòèåì àðòåðèàëüíîé ãè-

ïåðòåíçèè è óâåëè÷åíèåì ïðîòåèíóðèè. Ïðè áèîïñèè

òðàíñïëàíòàòà ó ýòèõ áîëüíûõ âûÿâëÿþòñÿ òàêèå

õðîíè÷åñêèå èçìåíåíèÿ, êàê ôèáðîç è óòîëùåíèå

èíòèìû àðòåðèé, èíòåðñòèöèàëüíûé ôèáðîç è êà-

íàëüöåâàÿ àòðîôèÿ. Â ïàòîãåíåçå ÕÍÒ èãðàåò ðîëü

ìíîãî ôàêòîðîâ, êàê èììóííûõ (õðîíè÷åñêîå îò-

òîðæåíèå), òàê è íåèììóííûõ (íàïðèìåð, ãåìîäè-

íàìè÷åñêèå è ìåòàáîëè÷åñêèå íàðóøåíèÿ) [28].

Áèîïñèÿ òðàíñïëàíòàòà ïîìîãàåò äèôôåðåíöèðî-

âàòü ðàçëè÷íûå ïðè÷èíû ÕÍÒ, íî ïðè ýòîì õðîíè-

÷åñêóþ òîêñè÷íîñòü èíãèáèòîðîâ êàëüöèíåâðèíà

òðóäíî îòëè÷èòü îò õðîíè÷åñêîãî îòòîðæåíèÿ, òåì

áîëåå ÷òî îáà ýòè ïàòîëîãè÷åñêèõ ïðîöåññà ÷àñòî

ñîñóùåñòâóþò â îäíîì è òîì æå òðàíñïëàíòàòå.

De novo ôèáðîç è óòîëùåíèå èíòèìû àðòåðèé, ãëî-

ìåðóëîïàòèÿ, ãëîìåðóëèò, êàïèëëÿðîïàòèÿ è îòñóò-

ñòâèå äðóãèõ ïðè÷èí äëÿ ðàçâèòèÿ ÕÍÒ ñâèäåòåëü-

ñòâóþò î íàëè÷èè õðîíè÷åñêîãî îòòîðæåíèÿ [29].

Òàê êàê òàêðîëèìóñ ïîëîæèòåëüíî âëèÿåò íà

íåêîòîðûå ôàêòîðû, âåäóùèå ê ðàçâèòèþ ÕÍÒ, R.

Pretagostini è ñîàâò. èçó÷èëè áåçîïàñíîñòü è ýôôåê-

òèâíîñòü ïåðåâîäà áîëüíûõ ñ öèêëîñïîðèíà íà òàê-

ðîëèìóñ â ãðóïïå èç 14 òðàíñïëàíòèðîâàííûõ áîëü-

íûõ ñ ãèñòîëîãè÷åñêè ïîäòâåðæäåííîé ÕÍÒ [30].

Âûæèâàåìîñòü òðàíñïëàíòàòîâ ïðè ýòîì ñîñòàâè-

ëà 100%. Â òå÷åíèå 12 ìåñÿöåâ ïîñëå êîíâåðñèè â

ãðóïïå â öåëîì êðåàòèíèí ñíèçèëñÿ ñ 2,8 äî 2,35

ìã/äë (F =11,6; ð=0,002) è ïðîòåèíóðèÿ óìåíüøè-

ëàñü ñ 3,2 äî 1,3 ã/ñóò. (F=25,66; ð=0,00006), ïðî-

ãðåññèðóþùåå ïîâûøåíèå óðîâíÿ êðåàòèíèíà è

íàðàñòàíèå ïðîòåèíóðèè íàáëþäàëîñü òîëüêî ó

îäíîãî èç 14 áîëüíûõ. Ñðåäíåå àðòåðèàëüíîå äàâ-

ëåíèå ñíèçèëîñü ñî 113 äî 100 ìì ðò. ñò. (F =7,94;

p=0,007). Ýïèçîäîâ îñòðîãî îòòîðæåíèÿ, èíôåêöèé

è çëîêà÷åñòâåííûõ íîâîîáðàçîâàíèé íå îòìå÷à-

ëîñü. M. Meier è ñîàâò. [31] òàêæå íàáëþäàëè, ÷òî

ïåðåâîä ñ öèêëîñïîðèíà íà òàêðîëèìóñ ó áîëüíûõ
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ñ ÕÍÒ âåäåò ê óëó÷øåíèþ ôóíêöèè òðàíñïëàíòà-

òà. Èç 46 ïàöèåíòîâ ñ ïîäòâåðæäåííûì áèîïñèåé

äèàãíîçîì ÕÍÒ 24 áûëè ïåðåâåäåíû íà òàêðîëè-

ìóñ, à 22 îñòàâàëèñü íà òåðàïèè öèêëîñïîðèíîì.

Êðåàòèíèí ñûâîðîòêè ñíèçèëñÿ â ãðóïïå, ïîëó÷àâ-

øåé òàêðîëèìóñ, â òî âðåìÿ êàê â ãðóïïå, ïîëó÷àâ-

øåé öèêëîñïîðèí, íàáëþäàëîñü ñóùåñòâåííîå íà-

ðàñòàíèå ýòîãî ïîêàçàòåëÿ [31].

Â äðóãîì èññëåäîâàíèè 197 áîëüíûõ ñ ÕÍÒ

áûëè ðàíäîìèçèðîâàíû â ñîîòíîøåíèè 2:1 äëÿ ïå-

ðåâîäà íà òàêðîëèìóñ (131) èëè äëÿ ïðîäîëæåíèÿ

òåðàïèè öèêëîñïîðèíîì (66) [32]. ×åðåç 24 ìåñÿöà

ó áîëüíûõ, ïîëíîñòüþ âûïîëíèâøèõ ïðîòîêîë èñ-

ñëåäîâàíèÿ (126 òàêðîëèìóñ, 60 öèêëîñïîðèí) îò-

ìå÷àëèñü ñëåäóþùèå ðåçóëüòàòû. Ïî ñðàâíåíèþ

ñ ãðóïïîé, ïðîäîëæàâøåé ïîëó÷àòü öèêëîñïîðèí,

òåðàïèÿ òàêðîëèìóñîì ïðèâåëà ê óëó÷øåíèþ ôóí-

êöèè òðàíñïëàíòàòà (ìåäèàíà êðåàòèíèíà ñûâîðîò-

êè 2,6 è 2,3 ìã/äë, ñîîòâåòñòâåííî, ð=0,01), óëó÷-

øåíèþ ëèïèäíîãî ñïåêòðà êðîâè (ìåäèàíà îáùåãî

õîëåñòåðèíà 201,5 è 165,5 ìã/äë, ð=0,004; îáùèé

õîëåñòåðèí >200 ìã/äë ó 50,0% è 17,7% áîëüíûõ,

ñîîòâåòñòâåííî, ð=0,002) è ìåíüøåé ÷àñòîòå êàð-

äèîâàñêóëÿðíûõ îñëîæíåíèé (24,3% è 5,6%,

ð=0,002). Ó áîëüíûõ, ïðîäîëæàâøèõ ïîëó÷àòü öèê-

ëîñïîðèí, êðåàòèíèí ñûâîðîòêè óâåëè÷èëñÿ â òå-

÷åíèå 24 ìåñÿöåâ íàáëþäåíèÿ íà 0,3 ìã/äë, â òî

âðåìÿ êàê ó ïàöèåíòîâ, ïåðåâåäåííûõ íà òàêðîëè-

ìóñ, îòìå÷àëîñü ñíèæåíèå êðåàòèíèíà íà 0,1 ìã/

äë (ð=0,003). Ðàçëè÷èé ìåæäó ãðóïïàìè â ìåòàáî-

ëèçìå ãëþêîçû, âêëþ÷àÿ âïåðâûå âûÿâëåííûé ñà-

õàðíûé äèàáåò, íå íàáëþäàëîñü. Àíàëîãè÷íûå ðå-

çóëüòàòû áûëè ïîëó÷åíû â èññëåäîâàíèè, ïðîâå-

äåííîì â óíèâåðñèòåòñêîé êëèíèêå Óýëñà â

Êàðäèôôå (Âåëèêîáðèòàíèÿ) [33].

2.4. Ëå÷åíèå îòòîðæåíèÿ ïî÷å÷íîãî òðàíñ-

ïëàíòàòà ó äåòåé. Èññëåäîâàòåëè èç Ïèòòñáóð-

ãà (ÑØÀ) ñîîáùèëè îá óñïåøíîì ïåðåâîäå íà òàê-

ðîëèìóñ 24 äåòåé ïîñëå òðàíñïëàíòàöèè ïî÷êè [34].

Ó 19 áîëüíûõ, ó êîòîðûõ ïðè÷èíîé èçìåíåíèÿ ñõå-

ìû èììóíîñóïðåññèè áûëî ðåçèñòåíòíîå îòòîðæå-

íèå, âûæèâàåìîñòü òðàíñïëàíòàòà ñîñòàâèëà 75%

÷åðåç 1 ãîä è 68% ÷åðåç 2 ãîäà, òåðàïèÿ áûëà ðàñ-

öåíåíà êàê óñïåøíàÿ â 74% ñëó÷àåâ. Êðîìå òîãî,

ëå÷åíèå áûëî óñïåøíûì òàêæå ó 2 èç 4 ïàöèåíòîâ,

ïåðåâåäåííûõ íà òàêðîëèìóñ ïî ïðè÷èíå ðàçâèòèÿ

ïðîòåèíóðèè. Êîðòèêîñòåðîèäû óäàëîñü îòìåíèòü

ó 4 áîëüíûõ [34].

Â Ãàííîâåðå (Ãåðìàíèÿ) òàêðîëèìóñ òàêæå

óñïåøíî ïðèìåíÿëñÿ â òåðàïèè îòòîðæåíèÿ òðàíñ-

ïëàíòàòà ñ 1990 ã. [35]. Îäèííàäöàòü äåòåé (12

òðàíñïëàíòàòîâ), ñðåäíèé âîçðàñò 8,6 ëåò, áûëè ïå-

ðåâåäåíû íà ëå÷åíèå òàêðîëèìóñîì èç-çà îñòðîãî,

ñòåðîèä-ðåçèñòåíòíîãî îòòîðæåíèÿ (n=8), õðîíè-

÷åñêîãî îòòîðæåíèÿ (n=2) èëè íåôðîòîêñè÷íîñòè

öèêëîñïîðèíà (n=1), ïðè÷åì 8 òðàíñïëàíòàòîâ ê

ìîìåíòó ïåðåâîäà íà òàêðîëèìóñ íå ôóíêöèîíè-

ðîâàëè. Ïîñëå ïåðåõîäà íà òàêðîëèìóñ ôóíêöèÿ

òðàíñïëàíòàòà ñòàáèëèçèðîâàëàñü ó 8 èç 12 áîëü-

íûõ. Òàêðîëèìóñ áûë òàêæå óñïåøíî èñïîëüçîâàí

ó 8 èç 10 äåòåé â òåðàïèè îñòðîãî îòòîðæåíèÿ, ðå-

çèñòåíòíîãî ê OKT3 [36].

Ñ öåëüþ èçó÷åíèÿ ïîêàçàíèé è ýôôåêòèâíîñòè

ïåðåâîäà òðàíñïëàíòèðîâàííûõ äåòåé ñ öèêëîñïî-

ðèíà íà òàêðîëèìóñ â 119 ïåäèàòðè÷åñêèõ òðàíñ-

ïëàíòàöèîííûõ öåíòðàõ ÑØÀ áûë ïðîâåäåí àíêåò-

íûé îïðîñ. Ïðèãîäíûå äëÿ àíàëèçà äàííûå áûëè

ïîëó÷åíû èç 52 öåíòðîâ (44%) è âêëþ÷àëè èíôîð-

ìàöèþ î 1815 ïî÷å÷íûõ òðàíñïëàíòàòàõ. Ïîêàçà-

íèÿìè äëÿ ïåðåâîäà íà òàêðîëèìóñ áûëè îñòðîå

îòòîðæåíèå, ðåçèñòåíòíîå ê òåðàïèè öèêëîñïîðè-

íîì, ñòåðîèäàìè èëè àíòèòåëàìè, íåïåðåíîñèìîñòü

öèêëîñïîðèíà è îòðèöàòåëüíûå ïîáî÷íûå êîñìå-

òè÷åñêèå ýôôåêòû. Ïîñëå ïåðåâîäà íà òàêðîëèìóñ

ó áîëüøèíñòâà áîëüíûõ îòìå÷àëèñü ñòàáèëèçàöèÿ

èëè óëó÷øåíèå ôóíêöèè òðàíñïëàíòàòà [37]. Âîç-

ìîæíîñòü çíà÷èòåëüíîãî ñíèæåíèÿ äîçû èëè îòìå-

íû ãëþêîêîðòèêîñòåðîèäîâ ïîñëå ïåðåâîäà íà òàê-

ðîëèìóñ ñ öåëüþ ïðîôèëàêòèêè íàðóøåíèé ðîñòà,

êîñìåòè÷åñêèõ îñëîæíåíèé è äðóãèõ îòðèöàòåëü-

íûõ ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ ñòåðîèäîâ ÿâëÿåòñÿ îñî-

áåííî âàæíûì ó ïåäèàòðè÷åñêèõ ïàöèåíòîâ [38].

2.5. Ãåìîëèòè÷åñêè-óðåìè÷åñêèé ñèíäðîì

(ÃÓÑ). Èíäóöèðîâàííûé öèêëîñïîðèíîì ÃÓÑ è

òðîìáîòè÷åñêàÿ ìèêðîàíãèîïàòèÿ (TMA) ÿâëÿþò-

ñÿ ðåäêèìè, íî òÿæåëûìè îñëîæíåíèÿìè, ÷àñòî ïðè-

âîäÿùèìè ê óòðàòå ôóíêöèè òðàíñïëàíòàòà. Â ðÿäå

èññëåäîâàíèé áûë ïîêàçàí ïîëîæèòåëüíûé ýôôåêò

ïåðåâîäà ñ öèêëîñïîðèíà íà òàêðîëèìóñ â ñëó÷àå

ðåöèäèâèðóþùèõ èëè âïåðâûå âûÿâëåííûõ ÃÓÑ è

ÒÌÀ [39–41]. Îäíàêî îïèñàíû òàêæå è ñëó÷àè

ÃÓÑ, ðàçâèâøèåñÿ ó áîëüíûõ íà òåðàïèè òàêðîëè-

ìóñîì [42,43].

2.6. Êîñìåòè÷åñêèå îñëîæíåíèÿ. Ñðåäè äðó-

ãèõ ïîêàçàíèé ê îòìåíå öèêëîñïîðèíà è íàçíà÷å-

íèþ òàêðîëèìóñà ñëåäóåò îòìåòèòü êîñìåòè÷åñ-

êèå îñëîæíåíèÿ è êàðäèîâàñêóëÿðíûå ôàêòîðû ðèñ-

êà (àðòåðèàëüíàÿ ãèïåðòåíçèÿ, ãèïåðëèïèäåìèÿ),

ñâÿçàííûå ñ öèêëîñïîðèíîì. Êîñìåòè÷åñêèå îñ-

ëîæíåíèÿ ìîãóò ïðèâîäèòü ê ñåðüåçíûì ôèçèîëî-

ãè÷åñêèì è ïñèõîëîãè÷åñêèì ïðîáëåìàì [44] îñî-

áåííî ó ìîëîäûõ æåíùèí ïðè ðàçâèòèè ãèïåðòðè-

õîçà è ãèïåðïëàçèè äåñåí. Ó áîëüøèíñòâà áîëüíûõ

ïåðåâîä íà òàêðîëèìóñ ñóùåñòâåííî ñíèæàåò èí-

äåêñû êðîâîòî÷èâîñòè è ãèïåðïëàçèè äåñåí [45].

Â äðóãîì îòêðûòîì, ïðîñïåêòèâíîì, ìíîãîöåíòðî-

âîì èññëåäîâàíèè ó 296 âçðîñëûõ ïàöèåíòîâ ïîñëå

òðàíñïëàíòàöèè ïî÷êè áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ãèïåðï-



26

ISSN 1561�6274. Нефрология. 2007. Том 11. №4.

ëàçèÿ äåñåí è ãèïåðòðèõîç â çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè

èëè ïîëíîñòüþ èñ÷åçëè ó 73% è 72% áîüíûõ, ñîîò-

âåòñòâåííî [46].

2.7. Êàðäèîâàñêóëÿðíûå ôàêòîðû ðèñêà. Ðÿä

åâðîïåéñêèõ è ñåâåðîàìåðèêàíñêèõ ìíîãîöåíòðî-

âûõ èññëåäîâàíèé ïðîäåìîíñòðèðîâàë óëó÷øåíèå

ëèïèäíîãî ñîñòàâà êðîâè è àðòåðèàëüíîé ãèïåðòåí-

çèè ïîñëå ïåðåâîäà òðàíñïëàíòèðîâàííûõ áîëüíûõ

ñ öèêëîñïîðèíà íà òàêðîëèìóñ. Â ÷àñòíîñòè, â çà-

âèñèìîñòè îò âðåìåíè, ïðîøåäøåãî ïîñëå òàêîãî

èçìåíåíèÿ èììóíîñóïðåññèè, áûëà ïîêàçàíà ïîëî-

æèòåëüíàÿ äèíàìèêà ñðåäíåãî ÀÄ: 119±18 ìì ðò.

ñò. (äî êîíâåðñèè), 114±19 ìì ðò. ñò. (÷åðåç 6 ìå-

ñÿöåâ), 106±12 ìì ðò. ñò. (÷åðåç 24 ìåñÿöà, ð<0,01)

è óðîâíÿ LDL õîëåñòåðèíà: 195±57 ìã/äë (äî êîí-

âåðñèè), 151±48 ìã/äë (÷åðåç 6 ìåñÿöåâ), 145±37

ìã/äë (÷åðåç 24 ìåñÿöà, ð<0.01) [47]. Â äðóãîì

èññëåäîâàíèè ñíèæåíèå ñèñòîëè÷åñêîãî è äèàñòî-

ëè÷åñêîãî ÀÄ è óëó÷øåíèå ëèïèäíîãî ñïåêòðà êðî-

âè ïîñëå ïåðåâîäà íà òàêðîëèìóñ ïðèâåëè ê óìåíü-

øåíèþ ñòåïåíè êàðäèîâàñêóëÿðíîãî ðèñêà, îöåíè-

âàåìîãî ïî Ôðåìèíãåìñêîé øêàëå, ñ 5,7±4,3 äî

4,8±5,3 (ð<0,05) [48]. Àíàëîãè÷íûå ïîëîæèòåëüíûå

ýôôåêòû áûëè âûÿâëåíû â êðóïíîì åâðîïåéñêîì

èññëåäîâàíèè: ÷åðåç 6 ìåñÿöåâ ïîñëå íà÷àëà òåðà-

ïèè òàêðîëèìóñîì ãèïåðëèïèäåìèÿ è àðòåðèàëüíàÿ

ãèïåðòåíçèÿ óìåðåííî óëó÷øèëèñü ó 59,1% è 63,5%

áîëüíûõ è ñóùåñòâåííî óëó÷øèëèñü èëè ïîëíîñ-

òüþ èñ÷åçëè ó 29% è 25% [46]. Â áîëüøîì àìåðè-

êàíñêîì èññëåäîâàíèè ÷åðåç 6 ìåñÿöåâ ïîñëå ïå-

ðåâîäà íà òàêðîëèìóñ óðîâåíü îáùåãî õîëåñòåðè-

íà ñíèçèëñÿ íà 16% (ð=0,0031), à LDL õîëåñòåðèíà

– íà 25% (ð=0,0014), ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé áîëü-

íûõ, ïîëó÷àâøèõ öèêëîñïîðèí [49]. Èíòåðåñíî, ÷òî

óðîâåíü ÀÄ è õîëåñòåðèíà âîçâðàùàåòñÿ ê èñõîä-

íîìó (äî ïåðåâîäà ñ öèêëîñïîðèíà íà òàêðîëèìóñ)

ïîñëå òîãî, êàê ïàöèåíòû âîçîáíîâëÿþò ïðèåì öèê-

ëîñïîðèíà [50].

M. Meier è ñîàâò. [31] ñðàâíèëè ðåçóëüòàòû ïå-

ðåâîäà ñ öèêëîñïîðèíà íà òàêðîëèìóñ ó ïàöèåíòîâ

ñ ÕÍÒ. Äëÿ ïîääåðæàíèÿ èñõîäíîãî ÀÄ â ãðóïïå,

ïîëó÷àâøåé òàêðîëèìóñ, ïîñëå 12 è 36 ìåñÿöåâ

íàáëþäåíèÿ òðåáîâàëîñü çíà÷èòåëüíî ìåíüøå àí-

òèãèïåðòåíçèâíûõ ïðåïàðàòîâ, ÷åì â ãðóïïå, ïîëó-

÷àâøåé öèêëîñïîðèí. Ó 3 áîëüíûõ íà òàêðîëèìóñå

è 1 áîëüíîãî íà öèêëîñïîðèíå ðàçâèëñÿ ñàõàðíûé

äèàáåò. LDL- õîëåñòåðèí ÷åðåç 12 ìåñÿöåâ íàáëþ-

äåíèÿ áûë íèæå â ãðóïïå, ïîëó÷àâøåé òàêðîëèìóñ.

Àâòîðû ïðèøëè ê çàêëþ÷åíèþ, ÷òî ïåðåâîä ñ öèê-

ëîñïîðèíà íà òàêðîëèìóñ ó áîëüíûõ ñ ÕÍÒ óëó÷-

øàåò ôóíêöèþ òðàíñïëàíòàòà, ñíèæàåò ÀÄ è óðî-

âåíü LDL õîëåñòåðèíà. Âñå ýòè èçìåíåíèÿ ìîãóò

ïðèâîäèòü ê óëó÷øåíèþ äîëãîâðåìåííîé âûæèâà-

åìîñòè òðàíñïëàíòàòîâ [31].

Áëàãîäàðíîñòü. Àâòîð áëàãîäàðèò Ñòàñà

Êàçàêîâà (ôèðìà Àñòåëëàñ Ðîññèÿ, Ìîñêâà) è

Àëåêñàíäðà Íàáîêîâà (Íåôðîëîãè÷åñêèé Öåíòð

Íèæíåé Ñàêñîíèè, Ãàííîâåð-Ìþíäåí, Ãåðìà-

íèÿ) çà ìíîãî÷èñëåííûå ïîëåçíûå êîììåíòàðèè

è ïåðåâîä ñòàòüè íà ðóññêèé ÿçûê.
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