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На сегодняшний день трансплантация сердца остается «золотым стандартом» лечения терминальной 
стадии хронической сердечной недостаточности. Применение иммуносупрессивной терапии в после-
операционном периоде направлено на предотвращение развития острого отторжения трансплантата и 
является краеугольным камнем в ведении этих пациентов. Однако развитие побочных эффектов от при-
ема иммуносупрессивных препаратов является причиной снижения качества и ограничения продолжи-
тельности жизни. Задача персонализации иммуносупрессивной терапии, с одной стороны, заключается 
в сохранении функции трансплантата, а с другой – в минимизации побочных эффектов, возникающих на 
фоне иммуносупрессии. Цель нашего обзора – провести анализ протоколов назначения иммуносупрес-
сивной терапии у различных групп реципиентов после трансплантации сердца.
Ключевые слова: трансплантация сердца, иммуносупрессивная терапия, выживаемость 
реципиентов, лекарственное взаимодействие.
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Heart transplantation is the «gold standard» of treatment severe heart failure. Immunosuppressive therapy aimed 
at the prevention of acute allograft rejection is the cornerstone of post-transplant management. In addition to 
its direct effects, immunosuppressive therapy is also involved in the generation of a number of post-transplant 
morbidities that limit the long-term outcome of heart transplant recipients. Given these data it appears that the 
individual tailoring of immunosuppressive therapy is of paramount importance in determining the outcome of 
heart transplantation. The goal of immunosuppressive therapy is to prevent rejection of the transplanted heart, 
while minimizing drug-related effects, such as infection, malignancy, diabetes, hypertension, and renal insuffi ci-
ency. This review aimed is to analyze the protocols for the appointment of immunosuppressive therapy in various 
groups of recipients after heart transplantation.
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На сегодняшний день трансплантация сердца 
остается единственным радикальным методом ле-
чения пациентов с конечной стадией хронической 
сердечной недостаточности. По данным междуна-

родного регистра трансплантации сердца и легких 
(ISHLT), количество трансплантаций сердца, вы-
полняемых в мире, в среднем составляет 3000 опе-
раций в год. Несмотря на достигнутые результаты 



128

ВЕСТНИК ТРАНСПЛАНТОЛОГИИ И ИСКУССТВЕННЫХ ОРГАНОВ  том XX   № 1–2018

послеоперационного ведения реципиентов с переса-
женным сердцем, медиана выживаемости в течение 
года колеблется от 80 до 90% и 50–60% в течение 
последующих десяти лет. К причинам ограничения 
продолжительности жизни реципиентов относят 
хроническое отторжение трансплантата (болезнь 
коронарных артерий пересаженного сердца), побоч-
ные действия иммуносупрессивной терапии, инфек-
ционные осложнения, а также исходную тяжесть 
реципиентов, которая связана с наличием коморбид-
ной патологии в дотрансплантационном периоде.

До недавнего времени большинство центров 
использовали трехкомпонентный протокол имму-
носупрессивной терапии у пациентов после транс-
плантации сердца, включавший в себя комбинацию 
ингибиторов кальциневрина (CNI), имуран (азатио-
прин) и преднизолон. Внедрение в клиническую 
практику микофенолата мофетила (MMF), ингиби-
торов пролиферативного сигнала (mTOR) и моно-
клональных антител позволило расширить схемы 
иммуносупрессивной терапии с учетом индивиду-
альных особенностей пациента. Несмотря на то что 
каждый из этих препаратов был предложен для сни-
жения рисков развития тех или иных осложнений в 
отдаленном периоде после трансплантации сердца 
и увеличения медианы выживаемости реципиентов, 
ни один из них не показал статистически достовер-
ных различий в улучшении функции трансплантата, 
выживаемости, а также снижении частоты развития 
болезни коронарных артерий пересаженного серд-
ца. Напротив, развитие таких побочных эффектов 
иммуносупрессивной терапии, как нефротоксич-
ность, гиперлипидемия, посттрансплантационный 
сахарный диабет, злокачественные новообразова-
ния, является пусковым фактором снижения качес-
тва жизни и летальности в отдаленном послеопера-
ционном периоде.

Цель нашего обзора состоит в анализе прото-
колов назначения иммуносупрессивной терапии у 
различных групп реципиентов после транспланта-
ции сердца.

ТРАНСПЛАНТАЦИОННАЯ ИММУНОЛОГИЯ
Для лучшего понимания механизмов действия 

иммуносупрессивных препаратов необходимо по-
нимать механизм аллоиммунного ответа на воздейс-
твие аллоантигена. Аллоиммунный ответ обеспечи-
вается нормальной функцией главного комплекса 
гистосовместимости (МНС), гены которого коди-
руют белки клеточной поверхности и человеческие 
лейкоцитарные антигены (HLA). В ответ на воз-
действие аллоантигенов донора, представленных 
на поверхности антигенпрезентирующей клетки 
(АПК), в организме реципиента происходит актива-
ция нативных Т-лимфоцитов с быстрым увеличени-
ем их количества и дифференцировкой.

После распознавания аллоантигена активация 
Т-лимфоцита происходит двумя путями: 1-й путь – 
взаимодействие между CD3-рецептором Т-лим-
фоцита с молекулой главного комплекса гистосов-
местимости, находящегося на поверхности АПК; 
2-й путь – взаимодействие между сигналами ко-сти-
муляции CD28 на поверхности Т-лимфоцита с CD80 
и CD86 на поверхности АПК. В обеих случаях это 
запускает каскад последующих внутриклеточных 
реакций: увеличение концентрации кальция в ци-
топлазматическом ретикуле, активации кальцинев-
рина, который, в свою очередь, активирует ядерный 
фактор активации Т-лимфоцитов (NF – AT). NF – AT, 
проникая в ядро клетки, активирует транскрипцию 
интерлейкина 2 (ИЛ-2), который, связываясь с ре-
цептором ИЛ-2 на поверхности Т-лимфоцита, акти-
вирует mTOR, регулирующий клеточный цикл, при-
водя к быстрому увеличению Т-лимфоцитов [1, 2].

Иммуносупрессивная терапия условно может 
быть разделена на индукцию, препараты применя-
емые однократно в периоперационном периоде, и 
поддерживающую иммуносупрессию.

ИНДУКЦИОННАЯ ТЕРАПИЯ
Использование индукционной терапии на ран-

них сроках позволяет предотвратить развитие ост-
рого и сверхострого отторжения трансплантата в 
раннем периоперационном и послеоперационном 
периодах, а также отсрочить назначение ингиби-
торов кальциневрина, что позволяет снизить риски 
развития острой почечной недостаточности на ран-
них сроках после трансплантации сердца. Однако 
при статистическом анализе достоверных различий 
в частоте острого отторжения в течение года пос-
ле трансплантации, развитием болезни коронарных 
артерий и выживаемостью пациентов в отдаленном 
периоде, получавших и не получавших индукцион-
ную терапию перед операцией, не получено [3, 4].

К препаратам, применяемым в качестве индукци-
онной терапии при трансплантации сердца, относят:

 – иммуноглобулин антитимоцитарный: тимогло-
булин, АТГ, атгам;

 – антагонисты рецепторов ИЛ-2: базиликсимаб, 
даклизумаб;

 – анти-CD3 антитела: ОКТ3;
 – анти-CD52 антитела: алемтузимаб.
По данным Международного регистра транс-

плантации сердца и легких (ISHLT), опубликован-
ного в 2015 году, использование индукционной те-
рапии у реципиентов, перенесших трансплантации 
сердца за период с 2009-го по 2014 год, ненамного 
превышало 50%. Наиболее часто использовались 
антагонисты рецепторов ИЛ-2 (30%), поликлональ-
ные антилимфоцитарные антитела применялись в 
21% случаев, анти-CD52 антитела – только у 2% 
реципиентов, нуждавшихся в трансплантации серд-
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ца. В настоящее время OKT3 снят с производства 
и больше не используется в клинической практике 
в связи с высоким риском развития отрицательных 
побочных эффектов [5].

ПОДДЕРЖИВАЮЩАЯ 
ИММУНОСУПРЕССИВНАЯ ТЕРАПИЯ

Поддерживающая иммуносупрессивная терапия 
после трансплантации сердца включает в себя раз-
личные комбинации следующих групп препаратов:
 – глюкокортикостероиды;
 – ингибиторы кальциневрина (циклоспорин или 
такролимус);

 – антиметаболиты (имуран или микофеноловая 
кислота);

 – ингибиторы пролиферативного сигнала mTOR 
(эверолимус или сиролимус).
Механизм действия и основные эффекты иммунно-

супрессивных препаратов представлены в табл. 1 [6].
Ингибиторы кальциневрина. С началом эры 

применения ингибиторов кальциневрина в качест-
ве базисной иммуносупрессивной терапии медиана 
выживаемости реципиентов после трансплантации 
сердца достоверно увеличилась и составляет 80–
90% в течение первого года жизни и от 50 до 60% 

в течение последующих 10 лет. Однако, несмотря 
на полученные результаты, использование ингиби-
торов кальциневрина сопряжено с рядом побочных 
эффектов, к которым в первую очередь относится 
нефротоксичность, и как следствие – развитие дис-
функции почек [7]. Менее выраженными побочны-
ми эффектами ингибиторов кальциневрина счита-
ют развитие вторичной артериальной гипертензии, 
требующей проведения антигипертензивной тера-
пии, тремор конечностей, косметические дефекты в 
виде разрастания десен и гирсутизма.

На сегодняшний день в клинической практике 
широко используются два ингибитора кальцинев-
рина: циклоспорин и такролимус. Недавно про-
веденный метаанализ, включивший 952 пациента 
после трансплантации сердца и сравнивший цик-
лоспорин с такролимусом, показал, что у реципи-
ентов, принимавших такролимус, реже развивались 
такие побочные явления, как артериальная гипер-
тензия, гиперлипидемия, гирсутизм и гингивит, не 
было выявлено достоверных различий в частоте 
развития эпизодов острого отторжения трансплан-
тата, цитомегаловирусной инфекции, злокачествен-
ных новообразований, почечной дисфункции, пост-
трансплантационного сахарного диабета, а также 
летальности в этих двух группах пациентов [8].

Таблица 1
Механизм действия и основные эффекты иммуносупрессивных препаратов

The mechanism of action and the main effects of immunosuppressive drugs

Препарат Механизм 
действия Эффект Основные побочные эффекты (исключая 

инфекцию и новообразования)
Ингибиторы кальциневрина

Такролимус Блокирует 
кальциневрин

Замедление пролиферации и диф-
ференцировки Т-клеток

Взаимодействие с другими лекарствами; 
нефротоксичность; нейротоксичность; 
артериальная гипертензия; дислипидемия; 
сахарный диабет

Циклоспо-
рин

Блокирует 
кальциневрин

Замедление пролиферации и диф-
ференцировки Т-клеток

Взаимодействие с другими лекарствами; 
нефротоксичность; нейротоксичность; 
артериальная гипертензия; дислипидемия; 
гингивит; гирсутизм

Антиметаболиты
Микофенола-
та мофетил

Ингибирует 
клеточный цикл

Замедление пролиферации и диф-
ференцировки Т- и В-клеток

Лейкопения, диспепсии

Азатиоприн Ингибирует 
клеточный цикл

Замедление пролиферации и диф-
ференцировки Т- и В-клеток

Панцитопения, лекарственный гепатит, 
панкреатит

Ингибиторы пролиферативного сигнала (mTOR)
Эверолимус Ингибирует 

пролиферативный 
сигнал

Замедление пролиферации и диф-
ференцировки Т- и В-клеток

Лекарственные взаимодействия с другими 
препаратами, дислипидемия, панцито-
пения, замедление заживления ран, язвы 
ротовой полости, перикардиальные и плев-
ральные выпоты

Сиролимус Ингибирует 
пролиферативный 
сигнал

Замедление пролиферации и диф-
ференцировки Т- и В-клеток

Лекарственные взаимодействия с другими 
препаратами, дислипидемия, панцито-
пения, замедление заживления ран, язвы 
ротовой полости, перикардиальные и плев-
ральные выпоты



130

ВЕСТНИК ТРАНСПЛАНТОЛОГИИ И ИСКУССТВЕННЫХ ОРГАНОВ  том XX   № 1–2018

Основной проблемой в раннем и отдаленном 
послеоперационном периоде является развитие 
нефротоксического эффекта ингибиторов кальци-
неврина, что может привести к острой и/или хрони-
ческой почечной недостаточности. В связи с этим 
был предложен ряд стратегий для отсроченного 
назначения ингибиторов кальциневрина в раннем 
послеоперационном периоде и снижения доз инги-
биторов кальциневрина в отдаленные сроки после 
трансплантации сердца. Так, например, использо-
вание индукционной терапии позволяет отсрочить 
назначение ингибиторов кальциневрина на 5–7 су-
ток после трансплантации сердца, уменьшая риск 
развития острой почечной недостаточности [9–12].

В своей работе Andreas Zuckermann с соавторами 
предложили различные алгоритмы назначения ин-
дукционной терапии в сочетании с ингибиторами 
кальциневрина в ранние сроки после транспланта-
ции сердца для реципиентов, находящихся в статусе 
1А и 2 по классификации UNOS [3].

КОРТИКОСТЕРОИДЫ
Кортикостероиды обладают широким спектром 

иммунодепрессивного и противовоспалительного 
действия. После проникновения в клетку кортико-
стероиды связываются с цитоплазматическими ре-
цепторами, образуя комплекс «стероид–рецептор». 
Этот комплекс проникает внутрь клеточного ядра, 
где путем нарушения ДНК-последовательности ин-
гибирует ядерный фактор активации Т-лимфоцитов. 
Это приводит к ингибированию выработки цитоки-
нов (ИЛ-1, ИЛ-2, ИЛ-3, ИЛ-6), а также ФНО-альфа 
и гамма-интерферона и подавлению всех стадий ак-
тивации Т-лимфоцитов.

Несмотря на хорошее иммуносупрессивное 
действие, кортикостероиды обладают рядом серь-
езных побочных эффектов. Так, по данным Меж-
дународного регистра трансплантации сердца и 
легких (ISHLT), длительная терапия кортикостеро-
идами у пациентов после трансплантации сердца в 
61% вызывала артериальную гипертензию, у 16% 
реципиентов развивался посттрансплантационный 
сахарный диабет, в 26% была диагностирована дис-
липидемия, 5% страдали остеопорозом и 2% нуж-
дались в лечении катаракты [13].

Yacoub и соавт. были первыми исследователями, 
сообщившими о своем успешном опыте ведения 
пациентов на двухкомпонентной иммуносупрес-
сивной терапии, исключив из протокола примене-
ние кортикостероидов [14]. С этого времени многие 
центры сообщили о своем успешном опыте ведения 
пациентов после трансплантации сердца с исключе-
нием из протокола кортикостероидов.

Так, например, Кац и коллеги в своем исследо-
вании показали, что из 86 пациентов, перенесших 
трансплантацию сердца, 61% реципиентов не нуж-

дались в применении кортикостероидов в раннем и 
отдаленном послеоперационном периоде. При срав-
нении пациентов, получавших и не получавших 
терапию кортикостероидами, авторы не нашли до-
стоверных различий в выживаемости реципиентов, 
развитии инфекционных осложнений в послеопера-
ционном периоде, количестве эпизодов острого от-
торжения трансплантата. В группе реципиентов, на-
ходившихся на 2-компонентной иммуносупрессии, 
выявлено достоверное снижение частоты развития 
посттрансплантационного сахарного диабета [15]. 
Схожие результаты были получены Timothy E. Oaks 
и соавт., которые также сравнили пациентов после 
трансплантации сердца, получавших и не получав-
ших терапию стероидами в качестве одного из ком-
понентов иммуносупрессивной терапии [16].

Несмотря на полученные результаты, большинс-
тво центров продолжают включать кортикостероиды 
в протокол медикаментозной терапии после транс-
плантации сердца. По данным Международного 
регистра трансплантации сердца и легких (ISHLT), 
более чем 85% центров, выполняющих трансплан-
тации сердца, используют кортикостероиды в тече-
ние первого года после операции [17].

АНТИПРОЛИФЕРАТИВНЫЕ ПРЕПАРАТЫ
До недавнего времени азатиоприн был единст-

венным препаратом из группы антипролифера-
тивных препаратов. С появлением микофеноловой 
кислоты (МФК) азатиоприн практически не при-
меняется в качестве иммуносупрессивной терапии 
после трансплантации сердца. Проведенные клини-
ческие исследования, сравнившие различные ком-
бинации иммуносупрессивной терапии, а именно 
такролимус + МФК, такролимус + сиролимус, цик-
лоспорин + МФК, показали, что иммуносупрессив-
ная терапия на основе такролимуса в сочетании с 
МФК и/или сиролимусом имела достоверное пре-
имущество в сравнении с комбинацией циклоспо-
рин + МФК. Пациенты, принимавшие такролимус, 
имели гораздо меньшее количество эпизодов ост-
рого отторжения трансплантата, а степень тяжести 
острого отторжения редко превышала 3А по между-
народной классификации ISHLT [18].

mTOR-ИНГИБИТОРЫ
Сиролимус и эверолимус, препараты группы 

макролидных антибиотиков, относительно недавно 
вошли в клиническую практику в качестве иммуно-
супрессивной терапии при трансплантации солид-
ных органов, в том числе и сердца. Попадая в клетку, 
эверолимус/сиролимус образует комплекс с цито-
плазматическим белком FKBP12, который, связыва-
ясь с mTOR (мишень рапамицина у млекопитающих), 
блокирует клеточный цикл от фазы G1 до фазы S, 
ингибируя пролиферацию антиген-активированных 
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Т-клеток. Их применение позволяет снизить дозу 
ингибиторов кальциневрина, что, в свою очередь, 
способствует уменьшению рисков развития нефро-
токсичности и ряда других нежелательных побочных 
эффектов циклоспорина и такролимуса. Исследо-
вания, сравнившие иммуносупрессивную терапию 
ингибиторами кальциневрина в сочетании с mTOR-
ингибиторами с терапией азатиоприном или ММF + 
циклоспорин и/или такролимус, показали наимень-
шее число развития хронического отторжения транс-
плантата в группе, получавшей mTOR, а также мани-
фестации цитомегаловирусной инфекции [18–21].

КАКОЙ ПРЕПАРАТ ВЫБРАТЬ 
ПРИ НАЗНАЧЕНИИ 
ИММУНОСУПРЕССИВНОЙ ТЕРАПИИ?

На сегодняшний день нет единого протокола им-
муносупрессивной терапии, большинство центров 
руководствуются собственным опытом и индиви-
дуальными особенностями каждого конкретного 
пациента. Ранее широко использовавшаяся комби-
нация циклоспорин + азатиоприн + стероиды пре-
терпела изменения с появлением на рынке такро-
лимуса и микофеноловой кислоты. Использование 
mTOR в сочетании с циклоспорином/такролимусом 
не показало значимого преимущества в сравнении 
с МФК. Различные комбинации иммуносупрессив-
ных препаратов имеют как свои преимущества, так 
и недостатки, касающиеся лекарственного взаимо-
действия препаратов, а также развития их побоч-
ных эффектов. В настоящее время большинство 
центров использует в своей практике такролимус 
в сочетании с МФК, однако такая комбинация не 
показала достоверных преимуществ в отношении 
отдаленной выживаемости реципиентов и сниже-
ния частоты развития хронического отторжения 
трансплантата. Длительное применение ингиби-
торов кальциневрина сопровождается развитием 
посттрансплантационного сахарного диабета и хро-
нической почечной недостаточности в отдаленные 
сроки после трансплантации сердца [22].

Основная цель при выборе протокола иммуно-
супрессии – это снижение риска развития побочных 
эффектов препаратов, а также увеличение срока 
службы трансплантата.

ВОЗРАСТНАЯ ГРУППА ПАЦИЕНТОВ
Принимая во внимание увеличение продолжи-

тельности жизни населения, ежегодно возрастает 
количество пациентов старшей возрастной груп-
пы, нуждающихся в трансплантации сердца. Ес-
тественное снижение функции иммунной системы 
увеличивает риск развития инфекционных ослож-
нений, аутоиммунных заболеваний, злокачествен-
ных новообразований, который возрастает в разы с 

началом приема иммуносупрессивных препаратов. 
Этот факт необходимо принимать во внимание при 
назначении иммуносупрессии среди старшей воз-
растной группы реципиентов. В целом старение 
организма связано со снижением функций органов 
и систем, что, в свою очередь, приводит к замедле-
нию метаболизма, снижению всасывания и реабсор-
бции, распределению препаратов в тканях, а также 
выведению их из организма. Еще одним важным 
аспектом является наличие коморбидной патологии 
в старшей возрастной группе реципиентов и необ-
ходимость приема дополнительных лекарственных 
препаратов [23–25].

По данным международной ассоциации UNOS, 
применение препаратов микофеноловой кислоты в 
группе реципиентов после трансплантации сердца 
показало хорошие результаты виде снижения час-
тоты развития острого отторжения трансплантата и 
улучшения показателей отдаленной выживаемости. 
Интересно отметить, что не было получено данных 
о положительном эффекте от применения стерои-
дов в отношении снижения кризов острого отторже-
ния и снижения летальности в отдаленном периоде 
после трансплантации [26]. Напротив, применение 
двухкомпонентной схемы иммуносупрессивной те-
рапии в послеоперационном периоде и ранний от-
каз от стероидов у старшей возрастной группы ре-
ципиентов значительно снизили проявление таких 
побочных эффектов, как посттрансплантационный 
сахарный диабет, остеопороз, остеонекроз, разви-
тие инфекционных осложнений, длительное зажив-
ление послеоперационной раны [27].

Низкие дозы микофеноловой кислоты в сочета-
нии со сниженной дозой такролимуса у пациентов 
старше 60 лет не влияли на частоту развития кризов 
острого отторжения трансплантата, напротив, отме-
чалось достоверное снижение количества нежела-
тельных побочных эффектов иммуносупрессивной 
терапии, что повлияло на улучшение выживаемос-
ти в данной группе пациентов [28].

Исследование TICTAC (the Tacrolimus in Com-
bination, Tacrolimus Alone Compared), сравнившее 
79 пациентов, принимавших монотерапию такроли-
мусом, с 71 пациентом, находившимися на 2-ком-
понентной схеме иммуносупрессивной терапии, 
не показало преимуществ 2-компонентной схемы 
в отношении снижения рисков развития острого и 
хронического отторжения трансплантата и не вли-
яло на выживаемость реципиентов в течение трех 
лет после трансплантации сердца [29].

Применение ингибиторов mTOR может быть 
привлекательным для лиц старшей возрастной 
группы, так как препараты этой группы обладают 
противоопухолевым эффектом и могут снизить 
риск малигнизации в отдаленном послеоперацион-
ном периоде [30].
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Предтрансплантационная почечная 
недостаточность

Наличие почечной недостаточности в доопера-
ционном периоде является фактором риска разви-
тия хронической почечной недостаточности в пос-
леоперационном периоде, которая связана не только 
с началом приема ингибиторов кальциневрина, но и 
с периоперационной гемодинамикой, применением 
систем вспомогательного кровообращения, как на 
этапе ожидания донорского сердца, так и в после-
операционном периоде, нефротоксичностью анти-
бактериальной терапии и других препаратов. От-
сроченное назначение ингибиторов кальциневрина 
на 5–7 суток в раннем послеоперационном периоде, 
на фоне применения индукционной ИСТ, позволяет 
снизить риски развития острой почечной недоста-
точности в раннем послеоперационном периоде, 
не повышая риски развития острого отторжения 
трансплантата [31, 32].

Другим интересным направлением иммуносуп-
рессивной терапии является полный отказ от вклю-
чения в схему иммуносупрессии ингибиторов каль-
циневрина. Так, например, B. Meiser с соавторами 
были первыми исследователями, сообщившими о 
своем успешном опыте ведения пациентов после 
трансплантации сердца без использования ингиби-
торов кальциневрина в качестве иммуносупрессив-
ной терапии. Длительность наблюдения составила 
12 месяцев. У восьми пациентов с предтрансплан-
тационной почечной недостаточностью в качестве 
иммуносупрессивной терапии в послеоперацион-
ном периоде применялась следующая комбинация 
препаратов: mTOR + микофенолата мофетил + 
стероиды (в течение первых 6 месяцев). Годичная 
выживаемость составила 100%, частота развития 
эпизодов острого отторжения была сопоставима с 
группой пациентов, принимавших в качестве им-
муносупрессивной терапии ингибиторы кальци-
неврина. Авторы показали, что в группе пациентов, 
принимавших mTOR, не было прогрессирования 
почечной дисфункции в сравнении с контрольной 
группой [33].

J. Stypmann с соавторами сообщили об улуч-
шении почечной функции, снижении цифр арте-
риального давления, а также уменьшении таких 
побочных эффектов, как тремор и гирсутизм, у 
60 пациентов, которые были конвертированы на ин-
гибиторы mTOR с последующей полной отменой 
ингибиторов кальциневрина [34].

Гастроинтестинальные осложнения 
на фоне приема иммуносупрессивной 
терапии

Еще одну группу пациентов, нуждающихся в 
оптимизации иммуносупрессивного протокола, со-

ставляют реципиенты, у которых развиваются раз-
личные осложнения со стороны желудочно-кишеч-
ного тракта (ЖКТ), которые могут иметь широкий 
спектр клинических проявлений (боли в животе, 
тошнота, рвота, диарея, желудочно-кишечные кро-
вотечения, перфорация кишечника) и быть обуслов-
лены как приемом иммуносупрессивных препара-
тов, так и проявлениями бактериальной, вирусной 
и грибковой инфекций, декомпенсацией сахарного 
диабета, почечной недостаточностью, приемом 
других лекарственных препаратов, способных вы-
зывать расстройства со стороны ЖКТ [35, 36]. Из-
менение протокола иммуносупрессивной терапии 
может быть связано с повышением рисков разви-
тия кризов острого отторжения, поэтому решение 
о коррекции протокола иммуносупрессивной тера-
пии должно быть принято после исключения дру-
гих причин развития гастроинтестинальных рас-
стройств.

Алгоритм действия при проявлении нарушений 
функции ЖКТ имеет несколько последовательных 
ступеней:
1) прекращение приема не иммуносупрессивных 

препаратов, способных вызывать расстройства 
со стороны ЖКТ;

2) микробиологическое исследование кала на дис-
бактериоз;

3) исключение цитомегаловирусной инфекции;
4) исключение бактериальной инфекции;
5) изменение протокола иммуносупрессии;
6) колоноскопия;
7) эмпирическое лечение.

B. Maes и соавторы в своем исследовании, вклю-
чившем 108 пациентов, показали, что 65 реципиен-
тов (60%) потребовали изменения протокола имму-
носупрессии в связи с выраженными нарушениями 
со стороны ЖКТ [37].

Сахарный диабет
Пациенты с сахарным диабетом в анамнезе, а 

также посттрансплантационным сахарным диабе-
том (ПТСД) представляют группу риска развития 
инфекционных осложнений в раннем послеопера-
ционном периоде, более быстрого прогрессирова-
ния болезни коронарных артерий пересаженного 
сердца в отдаленные сроки, усугубления тяжести 
течения диабета на фоне начала приема иммуно-
супрессивной терапии и снижения выживаемости в 
отдаленном периоде.

К факторам риска развития посттрансплантаци-
онного сахарного диабета относят следующие.
1. Побочное действие иммуносупрессивных пре-

паратов.
2. Этническая принадлежность пациента – так, 

развитие посттрансплантационного сахарного 
диабета чаще встречается среди афроамерикан-



133

ОБЗОРЫ ЛИТЕРАТУРЫ

цев и латиноамериканцев в сравнении с реципи-
ентами белой расы [38].

3. Возраст пациента: частота развития ПТСД выше 
среди взрослого населения и составляет 4–25% 
в сравнении с 3–13% в группе реципиентов дет-
ского возраста [39, 40].

4. Наличие вирусной инфекции (цитомегаловирус, 
вирус простого герпеса 8-го типа, вирус Эпш-
тейна–Барр, вирус гепатита С) [41, 42].

5. К дополнительным факторам риска развития 
ПТСД относят: вес, пол, отягощенный семейный 
анамнез по сахарному диабету; совместимость с 
донором по ГКГС, частоту эпизодов острого от-
торжения.
На сегодняшний день из имеющихся иммуно-

супрессивных препаратов единственным препара-
том, не оказывающим значимого влияния на мета-
болизм глюкозы, является микофеноловая кислота. 
Ингибиторы кальциневрина, кортикостероиды и 
ингибиторы пролиферативного сигнала нарушают 
метаболизм глюкозы и могут способствовать как 
развитию посттрансплантационного сахарного диа-
бета, так и усугублению тяжести течения предтранс-
плантационного диабета. При сравнении реципи-
ентов, получавших в послеоперационном периоде 
терапию такролимусом, с пациентами, принимав-
шими циклоспорин, было показано, что развитие 
пост трансплантационного сахарного диабета было 
выше в группе пациентов, принимавших такроли-
мус (18 и 8% соответственно) [43, 44]. Таким об-
разом, при выборе базисной иммуносупрессивной 
терапии предпочтение тому или иному ингибитору 
кальциневрина следует отдавать в зависимости от 
наличия факторов риска развития ПТСД. Вопрос 
о конверсии пациента с такролимуса на цикло-
спорин целесообразно рассмотреть при развитии 
посттранс плантационного сахарного диабета для 
лучшего контроля за уровнем гликемии.

Терапия кортикостероидами вызывает гипер-
гликемию, усугубляя тяжесть течения сахарного 
диабета, а также развитие ПТСД. Исследование 
FREEDOM оценило потребность в применении 
гипогликемических препаратов в посттрансплан-
тационном периоде, разделив пациентов на три 
группы в зависимости от схемы иммуносупрес-
сивной терапии. Во всех трех группах проводилась 
индукционная терапия базиликсимабом с последу-
ющей поддерживающей терапией циклоспорином 
и микофеноловой кислотой. Отличие между груп-
пами состояло в протоколе использования корти-
костероидов: в первой группе пациенты получали 
длительную терапию кортикостероидами, во вто-
рой группе пациенты не получали кортикостерои-
ды, в третьей группе кортикостероиды отменялись 
на 7-е сутки после трансплантации. Потребность в 
применении гипогликемических препаратов в трех 

группах составила 14,7, 4,5 и 12,2% соответствен-
но [45].

Ингибиторы пролиферативного сигнала также 
способны нарушать метаболизм глюкозы. В иссле-
дованиях на животных был показан дозозависимый 
эффект как такролимуса, так и mTOR-ингибиторов 
на метаболизм глюкозы, сопоставимых исследова-
ний, проведенных у реципиентов после трансплан-
тации сердца, на сегодняшний день не существу-
ет [46].

Сенсибилизированные пациенты
Группу риска развития кризов острого оттор-

жения в посттрансплантационном периоде пред-
ставляют реципиенты с предсуществующими ан-
тителами (сенсибилизированные пациенты). Сюда 
относят пациентов, ранее перенесших гемотранс-
фузию, женщин с несколькими беременностями 
в анамнезе, больных, находящихся на системах 
вспомогательного кровообращения в дотрансплан-
тационном периоде, а также перенесших ранее кар-
диохирургические вмешательства в условиях ис-
кусственного кровообращения [47–49].

Протоколы десенсибилизации на этапе подго-
товки к трансплантации сердца могут включать в 
себя:
– плазмаферез – механическое удаление циркули-

рующих антител;
– плазмаферез в сочетании с внутривенным вве-

дением иммуноглобулина, ритуксимаба, борте-
зомиба или циклофосфамида. Такое сочетание 
считается более эффективным и имеет лучшие 
показатели снижения рисков развития острого 
отторжения в послеоперационном периоде.
Сенсибилизированные реципиенты, получав-

шие плазмаферез в сочетании с иммуноглобулином 
в качестве подготовки к трансплантации сердца, 
имели сопоставимые показатели частоты развития 
кризов отторжения и выживаемости трансплантата 
при сравнении с несенсибилизированной контроль-
ной группой реципиентов [50].

Замена микофенолата мофетила на ингибиторы 
пролифелиративного сигнала (сиролимус или эве-
ролимус) у сенсибилизированных пациентов воз-
можна только через несколько месяцев после транс-
плантации. В рандомизированном исследовании, 
сравнившем комбинацию такролимуса в сочетании 
с MMF или сиролимусом с комбинацией циклоспо-
рина в сочетании с MMF или сиролимусом, было 
показано, что самое низкое количество развития 
кризов гуморального отторжения в течение года 
было в группе пациентов, принимавших такроли-
мус в сочетании с сиролимусом [51]. Однако полный 
отказ от применения ингибиторов кальциневрина 
был связан с увеличением количества дисфункций 
трансплантата, что не дает возможности исполь-
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зования изолированной комбинации микофенолата 
мофетила в сочетании с ингибиторами пролифели-
ративного сигнала в группе сенсибилизированных 
пациентов [52, 53].

ЛЕКАРСТВЕННЫЙ МОНИТОРИНГ
Такролимус. Токсические эффекты такролиму-

са являются одним из факторов риска развития ос-
ложнений в раннем послеоперационном периоде, 
ухудшения качества и прогноза выживаемости в 
отдаленные сроки. Препарат быстро абсорбируется 
в желудочно-кишечном тракте, время достижения 
максимальной концентрации (Тмах) в крови состав-
ляет 1–2 часа, период полувыведения из организма – 
12 часов. Равновесная концентрация в организме 
достигается на 2-е–3-и сутки от начала приема пре-
парата. Препарат имеет узкое терапевтическое окно, 
концентрация не должна превышать показатель 
20 мг/л, рекомендуемый диапазон значений – от 5 до 
15 мг/л. В крови препарат на 85–95% связан с эрит-
роцитами, 0,5% – с лимфоцитами; в плазме крови на 
60% такролимус связан с альбумином, 30% – с ли-
попротеидами высокой плотности, 8% – липопро-
теидами низкой плотности, 2% – с липопротеидами 
очень низкой плотности. В крови происходит непре-
рывный обмен такролимуса между плазменными 
компонентами и форменными элементами крови, 
поэтому для определения концентрации предпочти-
тельно использовать цельную кровь [54].

В клинической практике начало приема и под-
бор доз такролимуса должны тщательно контроли-
роваться с целью избежания его нефротоксического 
эффекта и развития острой почечной недостаточ-
ности. Основные факторы, влияющие на изменение 
фармакокинетики препарата в дооперационном, пе-
риоперационном и раннем послеоперационном пе-
риоде, представлены в табл. 2.

У ряда пациентов ранний послеоперационный 
период осложняется нестабильной гемодинамикой, 
потребностью в гемотрансфузии и развитием сис-
темного воспалительного ответа, что, в свою оче-
редь, приводит к нарушению фармакокинетики так-
ролимуса, колебаниям концентрации и трудностям 
при титровании дозы. Гипоперфузия и ишемия ки-
шечника на фоне низкого сердечного выброса и/или 
применения больших доз катехоламинов приводит 
к нарушению абсорбции препарата в кишечнике и 
трудности достижения его целевых концентраций 
на фоне приема больших доз препарата. Восстанов-
ление всасывающей функции может сопровождать-
ся резким увеличением концентрации с развитием 
нежелательного нефротоксического эффекта. По-
требность в частых гемотрансфузиях также сопро-
вождается нестабильностью концентрации такро-
лимуса в крови.

Особую группу представляют пациенты, нужда-
ющиеся в применении экстракорпоральной мемб-
ранной оксигенации (ЭКМО). Мембранный оксиге-
натор и экстракорпоральный контур системы ЭКМО 
представляет большую площадь изолированной по-
верхности, которая будет содержать определенное 
количество иммуносупрессивного препарата. Неко-
торые исследования показали, что экстракорпораль-
ный контур и мембранный оксигенатор способны 
абсорбировать лекарственные препараты на своей 
поверхности, тем самым понижая биодоступность 
такролимуса для пациента [55, 56]. Таким обра-
зом, необходимость применения ЭКМО оказывает 
дополнительное влияние на распределение и мета-
болизм препарата, что затрудняет оптимальный ре-
жим дозирования и может потребовать применения 
больших доз такролимуса для достижения уровня 
целевых концентраций в сравнении с пациентами, 
не нуждающимися в применении ЭКМО [57].

Таблица 2
Факторы, влияющие на изменение фармакокинетики препарата в дооперационном, 

периоперационном и раннем послеоперационном периоде
The main factors affecting the pharmacokinetics of the drug in the preoperative, 

perioperative and early postoperative period
Дооперационный период Периоперационный период Послеоперационный период

Сердечная недостаточность 
III–IV ФК по NYHA

Длительность операции и искусст-
венного кровообращения

Применение больших доз вазопрес-
соров

Гипоперфузия органов и тканей 
на фоне низкого сердечного выброса

Гипотермия Нестабильная гемодинамика, гипо-
перфузия органов и тканей

Печеночная недостаточность Гипоальбуминемия, анемия Гипоальбуминемия, анемия
Экстракорпоральная мембранная 
оксигенация

Экстракорпоральная мембранная 
оксигенация
Потребность в переливании крови 
и ее компонентов
Печеночная недостаточность
Синдром системного воспалительно-
го ответа
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Реципиенты с нестабильной гемодинамикой в 
раннем послеоперационном периоде, и/или нужда-
ющиеся в ЭКМО, частых гемотрансфузиях и с раз-
вившимся синдромом системного воспалительного 
ответа, нуждаются в индивидуальном подходе при 
титровании доз ингибиторов кальциневрина, что 
позволит снизить риски развития нежелательного 
нефротоксического эффекта, и как следствие – ос-
трой почечной недостаточности.

ИНГИБИТОРЫ ПРОЛИФЕРАТИВНОГО 
СИГНАЛА

Эверолимус – максимальная концентрация пре-
парата в крови достигается через 1,5–2 часа пос-
ле приема препарата, целевые концентрации – на 
4–7-е сутки от момента начала терапии. Препарат 
имеет узкое терапевтическое окно, доза должна 
титроваться под контролем концентрации в крови.

При использовании эверолимуса в раннем пос-
леоперационном периоде в сочетании с уменьшен-
ной дозой ингибиторов кальциневрина рекоменду-
ется поддерживать целевой уровень концентрации, 
определяемый до приема препарата, в диапазоне 
значений от 3 до 8 нг/мл.

При применении тройной иммуносупрессивной 
схемы, включающей эверолимус в сочетании с ми-
кофеноловой кислотой и глюкокортикостероидами, 
целевая концентрация должна поддерживаться на 
уровне от 5 до 10 нг/мл. Концентрация эверолиму-
са у реципиентов после трансплантации сердца не 
должна превышать 10 мг/мл.

Сиролимус – в настоящее время редко использу-
ется у реципиентов после трансплантации сердца, 
так как имеет низкую биодоступность и длитель-
ный период полувыведения (в среднем 63 часа). 
Концентрация препарата в крови не должна превы-
шать 15 нг/мл [58].

Микофеноловая кислота – до настоящего вре-
мени идут споры о целесообразности контроля кон-
центрации уровня микофеноловой кислоты у боль-
ных после трансплантации солидных органов, что в 
первую очередь связано с ее выраженной фармако-
кинетической изменчивостью. В литературе можно 
найти данные, основанные на небольших неран-
домизированных исследованиях, рекомендующие 
поддерживать целевой уровень микофеноловой 
кислоты в пределах от 2 до 3 мг/л. Влияние уровня 
концентрации препарата на прогноз реципиентов 
после трансплантации сердца не изучено [59, 60].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Учитывая рост количества трансплантаций серд-

ца, выполняемых в мире, и как следствие, увеличе-
ние количества реципиентов с пересаженным серд-
цем, последние два десятилетия ознаменовались 

поиском новым иммуносупрессивных препаратов, 
позволяющих минимизировать развитие побочных 
эффектов в посттрансплантационном периоде. Раз-
работка современных иммунодепрессивных пре-
паратов направлена на предотвращение развития 
кризов острого отторжения и замедления прогресси-
рования развития васкулопатии коронарных артерий 
пересаженного сердца, а также уменьшение побоч-
ных эффектов на фоне приема иммуносупрессии.

Надо отметить, что в связи с повышением качес-
тва оказания медицинской помощи и развитием ме-
дицинских технологий последнее десятилетие озна-
меновалось ростом количества пациентов старшей 
возрастной группы, нуждающихся в транспланта-
ции сердца. Данная группа реципиентов представ-
ляет группу риска выполнения трансплантации в 
связи с наличием коморбидной патологии и нужда-
ется в мультидисциплинарном подходе. Стратегии 
иммуносупрессии должны иметь индивидуальный 
подход в каждом конкретном случае с учетом осо-
бенностей конкретного реципиента.
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