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ПЕРЕЧЕНЬ СОКРАЩЕНИЙ И ОБОЗНАЧЕНИЙ 

 

АД 

АТП 

ВЭЖХ 

- артериальное давление 

- аллотрансплантация почки 

- выcокоэффективная жидкостная хромотография 

ДВС - диссеминированное внутрисосудистое свертывание 

ЖКТ - желудочно-кишечный тракт 

ЛЖ - левый желудочек 

ЛП - левое предсердие 

ЛПМ - лечебно-профилактические мероприятия 

МЗ КР - Министерство здравоохранения Кыргызской Республики 

ОАК - общий анализ крови 

ОАМ - общий анализ мочи 

ОПН - острая почечная непроходимость 

ОЦК - объем циркулирующей крови 

СВ - сердечный выброс 

УЗИ - ультразвуковое исследование 

ЦВД - центральное венозное давление 

ЧСС - частота сердечныхсокращений 

ХПН 

КПИ 

ПТО  

НПР 

СуА 

ФПИА 

KDIGO 

ЭКГ 

- хроническая почечная недостаточность  

- контроль посттранспоантационной иммуносупрессии 

- посттрансплантационное осложнение 

- нежелательная побочная реакция 

- циклоспорин А 

- флоуресцентный поляризационный иммуноанализ 

- Kidney Disease Guidline Outcome 

- электрокардиограмма 
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ВВЕДЕНИЕ 

Актуальность темы диссертации. Контроль посттрансплантационной 

иммуносупрессии (КПИ) – одно из наиболее важных, сложных и актуальных 

проблем современной трансплантологии. По данным International Society of Heart 

and Lung Transplants 2019 (ISHLT) в настоящее время существует более 40 

инвазивных и неизвазивных методик для определения качества и ведения 

пострансплантационной иммуносупрессии [J. Stehlik, D. Chambers, 2019].  

На сегодняшний день отсутствует «идеальный» и тем более стандартный 

режим иммуносупрессии после трансплантации органов и в том числе почки. 

Это подтверждается использованием множества комбинаций уже известных и 

новых иммунодепрессантов в различных трансплантационных центрах [А. С. 

Никоненко, 2013]. 

Инфекционные осложнения посттрансплантационного периода являются 

одной из основных причин нарушения нормального функционирования 

донорского органа, снижают его выживаемость и ухудшают качество жизни 

пациентов [L. Linares, 2007; S. Sagedal, 2007; К. А. Кабулбаев, 2009]. У 

реципиентов ренального трансплантата наиболее часто инфекционному 

воздействию подвергаются лёгкие и донорские почки. Посттрансплантационные 

пневмонии - серьёзное, угрожающее жизни состояние, способное привести к 

гибели пациента с нормально функционирующим трансплантатом [В. И. 

Шахгильдян, 2004; S. R. Burguete, 2013]. Этиология заболевания достаточно 

разнообразна: вирусные пневмонии встречаются у 2,5-16,1% пациентов, 

вирусно-бактериальные - в 13,5-19,3% случаев, бактериальные - у 20-23% 

реципиентов, грибковые - в 4-9% случаев [J. Carstens, Н. К. Andersen, 2006; Е. И. 

Прокопенко, Е. О Щербакова, 2011]. В основном, вирусный характер патологии 

определяется наличием в организме пациента цитомегаловируса, который 

обладает иммуносупрессорным действием на фоне активной лекарственной 

иммуносупрессии и создаёт благоприятный фон для присоединения 

бактериальной инфекции [А. Г. Столяр 2007; S. Knoplev, 2011].  

Инфекционные заболевания урогенитального тракта, такие как 
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бессимптомная бактериурия, циститы, пиелонефриты регистрируются у 26-60% 

реципиентов почки [H. Fischer, 2006; J. A. Fishman, 2007; О. П. Гумилевская, 

2011; S. Schmaldienst 2012].  

Пиелонефриты ренотрансплантата встречаются по разным данным в 6-

16% случаев, часто вызывают дисфункцию трансплантата, требуют длительного 

и дорогостоящего лечения антибактериальными препаратами и в некоторых 

случаях приводят к смерти пациента из-за развития уросепсиса [Yu. Oguz, 2002; 

K. C. Abbott, 2004; G. Pelle, 2007; K. Lehmann, 2011; С. В. Готье, 2014]. 

Развитие инфекционных заболеваний после трансплантации почки связано 

с нарушениями иммунного статуса пациентов, обусловленными в первую 

очередь приёмом жизненно необходимых иммуносупрессивных средств, 

основным из которых является циклоспорин А [S. Busgue, 2009; D. Tedesco, 

2012].  

Проблема инфекционных осложнений посттрансплантационного периода 

активно исследуется. Так, большое количество работ направлено на изучение 

реакции иммунной системы на уже резвившиеся инфекции дыхательной, 

мочеполовой и других систем у реципиентов донорских органов [Л. В. Лимарева, 

2013]. Используются современные методы ранней диагностики, оптимизируется 

антибактериальная и противовирусная терапия [H. Green, 2011], но вместе с тем, 

на сегодняшний день отсутствуют патогенетически обоснованные алгоритмы 

прогноза развития инфекционных заболеваний после трансплантации. А 

поскольку вероятность развития таких состояний при использовании 

иммуносупрессивной терапии циклоспорина А достаточно велика, поиск 

предикторов инфекционной безопасности на основе комплексной оценки 

клинических, иммунологических и генетических параметров представляется 

крайне актуальным и очень важным. Решение данной проблемы позволит 

уменьшить частоту развития инфекционных осложнений, увеличит 

выживаемость ренального трансплантата и повысит качество жизни 

реципиентов. 

По данным Республиканского медико-информационного центра МЗ КР с 
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1994 по 2014 годы отмечается ежегодный прогрессивный рост терминальной 

стадии хронической почечной недостаточностью, соответственно увеличилось 

количество больных находящегося на гемодиализе и количество 

трансплантации. Это еще раз доказывает глубокое изучение качества и 

поведение посттрансплантационной иммуносупрессии. Без адекватного 

контроля иммуносупрессии трудно будет достичь на хорошие результаты после 

трансплантации.  

Связь темы диссертации с приоритетными научными 

направлениями, крупными научными программами (проектами), 

основными научно-исследовательскими работами, проводимыми 

образовательными и научными учреждениями. Тема инициативная. 

Цель исследования. Улучшить посттрансплантационный контроль 

иммуносупрессии и результаты лечения больных в посттрансплантационном 

периоде. 

Задачи исследования: 

1. Изучить мониторинга доз иммуносупрессивных препаратов после 

трансплантации органов в Кыргызской Республике. 

2. Разработать стандарты службы контроля посттрансплантационной 

иммуносупрессии, в соответствии с существующим состоянием 

здравоохранения. 

3. Разработать регламент работы службы контроля посттрансплантацион-

ной иммуносупрессии и алгоритм посттрансплантационного ведения больных. 

4. Оптимизировать существующую своевременную диагностику 

посттрансплантационных осложнений. 

Научная новизна полученных результатов: 

1. Впервые проведен адекватный мониторинг дозирования 

иммуносупрессивных препаратов у больных после пересадки органов в 

Кыргызской Республике, что позволило определить на ранних стадиях степень и 

уровень концентрации препаратов. 

2. Впервые разработаны и внедрены в клиническую практику стандарты 
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контроля пострансплантационной иммуносупрессии и лечения больных с 

высоким риском развития отторжения трансплантата у больных после пересадки 

в зависимости от концентрации препаратов. 

3. Разработан и внедрен алгоритм введения и контроля 

иммуносупрессивной терапии. 

4. Внедрен метод ранней диагностики осложнений в посттранспланта-

ционном периоде, на основании контроля иммуносупрессии, что позволило за 

счет ранней профилактики снизить риск осложнений. 

Практическая значимость полученных результатов:  

1. На основании четкого мониторинга дозирования иммуносупрессивных 

препаратов у больных после пересадки органов, позволило определить на ранних 

стадиях степень и уровень концентрации препаратов и анализа их комбинации 

показало о решающей роли определения концентрации препаратов, 

позволяющей в ранние сроки определить риск развития осложнений и выбрать 

оптимальный метод их профилактики. 

2. Определены, разработаны и внедрены в клиническую практику 

стандарты контроля пострансплантационной иммуносупрессии и лечения 

больных с высоким риском развития отторжения трансплантата после пересадки 

в зависимости от концентрации препаратов, определены наиболее 

благоприятные комбинации препаратов, для снижения риска. Доказана 

эффективность применения предлагаемых профилактических мер.  

3. Разработаны и реализованы основные положения применения ЛПМ на 

этапах мониторинга дозирования, а достоверное снижение осложнений в 

послеоперационном периоде является основанием рекомендовать предложенные 

разработки для широкого применения. 

Основные положения диссертации, выносимые на защиту: 

1. Проведенный мониторинг дозирования иммуносупрессивных 

препаратов у больных после пересадки органов в Кыргызской Республике, 

позволит определить на ранних стадиях степень и уровень концентрации 

препаратов, как одного из факторов развития осложнений. 
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2. Внедрение в клиническую практику стандартов контроля 

пострансплантационной иммуносупрессии и лечения больных с высоким риском 

развития отторжения трансплантата у больных после пересадки в зависимости 

от концентрации препаратов. 

3. Внедрение алгоритма введения и контроля иммуносупрессивной 

терапии, позволит проводить обоснованное снижение или повышение дозировки 

препаратов, в случаях развития осложнений. 

4. Метод ранней диагностики осложнений в посттрансплантационном 

периоде, на основании контроля иммуносупрессии, за счет ранней профилактики 

позволит снизить риски осложнений, приводящих к дисфункции трансплантата 

Личный вклад соискателя. Личное участие соискателя в разработке 

проблемы составило более 80% и заключалось в выполнении хирургических 

вмешательств и ассистенции у части больных, вошедших в исследование; их 

курацию в послеоперационном периоде, внедрении в клиническую практику 

разработанных рекомендаций; проведении медико-статистического анализа 

полученных результатов; оформлении научных статей и выступлений на научно-

практических конференциях; написании и оформлении диссертационной 

работы. 

Апробация результатов диссертации. Основные положения 

диссертационной работы доложены и обсуждены на: III международном 

конгрессе нефрологов (Астана, 2015); VI конгрессе хирургов Казахстана 

(Алматы, 2016); II конгрессе трансплантологов тюркского мира (Анкара, 2017). 

Полнота отражения результатов диссертации в публикациях.  По теме 

диссертации опубликовано в печати 11 научных статей.  

Структура и объем диссертации. Диссертация изложена на 72 страницах 

компьютерного текста, состоит из введения, обзора литературы, 4-х глав 

собственных исследований, заключения, выводов, практических рекомендаций 

и 3 приложений. Работа иллюстрирована 4 таблицами и 19 рисунками, 

Библиографический указатель содержит 137 источников, в том числе 23 авторов 

на русском и 114 авторов - на английском языке.  
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ГЛАВА 1. СОВРЕМЕННЫЕ АСПЕКТЫ ДИАГНОСТИКИ 

ПОСТТРАНСПЛАНТАЦИОННЫХ ОСЛОЖНЕНИЙ 

(Обзор литературы) 

 

1.1. Общая терминология посттрансплантационных осложнений и 

иммуносупрессивной терапии  

Иммуносупрессивная терапия играет ключевую роль в трансплантации 

солидных органов. Ее эффективность фактически определяет 

продолжительность и качество жизни реципиента, напрямую зависящую от 

выживания трансплантата, отсутствие инфекций и токсичности препарата [А. С. 

Колбин, А. А. Курылёв, А. В. Прасолов  2018,  KDIGO, 2009]. 

При проведении иммуносупрессии на всех этапах основное внимание 

должно быть обращено на контроль реакции отторжения, профилактику и 

коррекцию развивающихся побочных эффектов [А. С. Никоненко, 2015].  

На сегодняшний день отсутствует «идеальный» и тем более стандартный 

режим иммуносупрессии после трансплантации органов и в том числе почки. 

Это подтверждается использованием множества комбинаций уже известных и 

новых иммунодепрессантов в различных трансплантационных центрах [А. С. 

Никоненко, 2013]. Однако соблюдение протокола, т.е. определенного 

единообразия в лечении пациентов после трансплантации почки имеет большое 

значение в повседневной клинической практике, поскольку позволяет 

полагаться на  результаты крупных клинических исследований и существующих 

рекомендаций. В то же время, всегда существует возможность отклонения от 

протокола и выбора нестандартного подхода в лечении для минимизации 

нежелательной побочной реакции (НПР) у конкретного пациента. 

Использование индивидуального подхода у отдельных категорий реципиентов 

должно основываться на общепринятых международных рекомендациях и 

собственном опыте трансплантационного центра. 

Начальная иммуносупрессия охватывает первые 3 месяца после 

трансплантации, для которых характерны неустойчивая функция трансплантата 
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и повышенная аллореактивность с максимальной вероятностью кризов 

отторжения [А. С. Никоненко, 2015, Ж. И. Ашимов 2015]. Задачей 

иммуносупресии в этот период является предупреждение и лечение раннего 

отторжения при минимальном риске дополнительных повреждений уже исходно 

пострадавшего в результате ишемии/реперфузии донорского органа. Для 

циклоспорина и такролимуса характерны выраженные побочные эффекты, 

представляющие угрозу как для пересажаненного органа, так для пациента. Еще 

более важно то, что оба препарата нефротоксичны [KDIGO, 2009] (уровень 

доказательности 1 а) и при длительном применении служат основной причиной  

дисфункции почки, в результате приводящей к потере трансплантата или 

необратимым изменениям почки [KDIGO, 2009, U. Heemann, O. Viklicky, 2013]. 

Такролимус является более мощным иммуносупрессантом, чем 

циклоспорин, что подтверждается более выраженной способностью 

предотворить  возникновения реакций отторжения. При приеме такролимуса 

имеется риск развития сахарного диабета, неврологические нарушения (тремор, 

головная боль), выпадение волос, со стороны ЖКТ (диарея, тошнота, рвота), 

гипомагниемия [K/DOQI, 2002] (уровень доказательности 1 b). 

Необходимо тщательно мониторировать количество лейкоцитов в крови, 

поскольку сочетание такролимуса, антитимоцитарного глобулина и полной дозы 

микофенолатов способно вызвать тяжелую лейкопению и даже панцитопению 

[С. В. Готье,  Я. Г. Мойсюк, 2013, Ж. И. Ашимов, 2015]. Может потребоваться 

снижение дозы микофенолатов или их временная полная отмена. Протоколы с 

приминением базиликсимаба редко вызывает выраженную лейкопению. 

Снижение ранней и отдаленной смертности после трансплантации почки сегодня 

является в большой степени результатом понимания того, когда следует 

минимизировать или прекратить иммуносупрессию даже ценой потери 

трансплантата [И.  Г. Ким, 1999]. 

Тактика лекарственной терапии после трансплантации в контексте рисков 

развития послеопеоперационных осложнений.  Были оценены различные 

факторы, влияющие на продолжительность госпитализации и общей 
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выживаемости реципиентов [D. Rush, P. Nickerson, J. Gough и соовторы, 1999]. 

Выявлено, что основной диагноз реципиента, как фактора риска, не влияет на 

частоту развития осложнений в послеоперационном периоде [M. M. 

Schuurmansa,  2013].  При разделении реципиентов по нозологическим группам 

выявляется, что нозологическая группа В, является фактором риска смерти в 

течение 2х лет после операции. Связано это, в первую очередь, с исходной 

тяжестью состояния и крайне неблагоприятным прогнозом у реципиентов 

данной группы, а также низкой статистической выборкой в нашем центре, 

котороую можно считать ее не репрезентативной.  

 

1.2. Исторические аспекты развития иммуносупрессивной терапии 

Искусственная иммуносупрессия как метод лечения применяется, прежде 

всего при трансплантации жизненноважных оганов таких 

как, почки, сердце, печень, лёгкие, костный мозг.  

Стоит отметить, что сама успешная аллотрансплантация органов и тканей, 

резкое снижение процента отторжения трансплантатов и длительная 

выживаемость больных с трансплантатами стали возможными только после 

открытия и внедрения в широкую практику трансплантологии циклоспорина А. 

Циклоспорин А был открыт в 1969 году в Норвегии как продукт 

жизнедеятельности почвенных грибков.  В 1972 году в Швейцарии открыто его 

действие на иммунитет. Как и такролимус, является ингибитором 

кальциневрина.  Имеет меньшую по сравнению с такролимусом эффективность 

и более выраженную нефротоксичность [Д. В. Перлина, 2010]. До его появления 

не существовало удовлетворительных методов иммуносупрессии, позволявших 

обеспечить необходимую степень подавления трансплантационного иммунитета 

без тяжёлых, угрожающих жизни больного побочных эффектов и глубокого 

снижения противоинфекционного иммунитета. 

Следующим этапом развития теории и практики иммуносупрессивной 

терапии в трансплантологии стало внедрение протоколов комбинированной — 

трёх - или четырёхкомпонентной иммуносупрессии при пересадке органов. 

https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%9B%D0%B5%D1%87%D0%B5%D0%BD%D0%B8%D0%B5
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%9F%D0%BE%D1%87%D0%BA%D0%B0_(%D0%B0%D0%BD%D0%B0%D1%82%D0%BE%D0%BC%D0%B8%D1%8F)
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%A1%D0%B5%D1%80%D0%B4%D1%86%D0%B5
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%9F%D0%B5%D1%87%D0%B5%D0%BD%D1%8C
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%9B%D1%91%D0%B3%D0%BA%D0%B8%D0%B5
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%9A%D0%BE%D1%81%D1%82%D0%BD%D1%8B%D0%B9_%D0%BC%D0%BE%D0%B7%D0%B3
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%90%D0%BB%D0%BB%D0%BE%D1%82%D1%80%D0%B0%D0%BD%D1%81%D0%BF%D0%BB%D0%B0%D0%BD%D1%82%D0%B0%D1%86%D0%B8%D1%8F
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%A2%D1%80%D0%B0%D0%BD%D1%81%D0%BF%D0%BB%D0%B0%D0%BD%D1%82%D0%BE%D0%BB%D0%BE%D0%B3%D0%B8%D1%8F
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Стандартная трёхкомпонентная иммуносупрессия на сегодняшний день состоит 

из комбинации циклоспорина А, глюкокортикоида и цитостатика 

(метотрексата или азатиоприна, или микофенолат мофетила). Новый прорыв в 

трансплантологии связан с появлением нового цитостатика флударабина 

фосфата (Флудары), обладающего сильной селективной цитостатической 

активностью в отношении лимфоцитов, и c разработкой метода 

кратковременной (несколько суток) высокодозной пульс-терапии 

глюкокортикоидами с использованием метилпреднизолона в дозах, в 100 раз 

превышающих физиологические. Сочетанное применение флударабина фосфата 

и сверхвысоких доз метилпреднизолона позволило в считанные дни и даже часы 

купировать остро возникающие на фоне стандартной иммуносупрессивной 

терапии реакции отторжения трансплантатов, что было очень трудным делом до 

появления Флудары и высокодозных глюкокортикоидов [Wikipedia.org 2020]. 

 

1.3. Методы лечения пострансплантационных осложнений 

Уже давно всем известно, что продолжительность и качество жизни 

пациентов, перенесших трансплантацию почки, существенно повышается по 

сравнению с теми пациентами, которые ожидают донорский орган и остаются на 

диализе. Тем не менее, пострансплантационном периоде развиваются 

осложнение разного характера, разной степени тяжести. 

В послеоперационном периоде наибольшего внимания требуют кризы 

отторжения, представляющие собой проявление не только иммунологического 

процесса, но и других причин. Причинами повышения артериального давления 

у больных после ТП могут быть: 1) злокачественная гипертония на фоне 

сохранения собственных почек больного; 2) отторжение трансплантата; 3) стеноз 

почечной артерии 4) нефротоксическое действие иммунодепрессантов; 5) прием 

кортикостероидов, [Г. М. Куттымуратов · 2012].  

Одной из причин летальности пациентов, перенесшие трансплантацию 

почки, является сердечно-сосудистая недостаточность (инфаркт миокарда, 

инсульта). Осложнения на фоне приема глюкокортикоидов хорошо известны - 

https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%93%D0%BB%D1%8E%D0%BA%D0%BE%D0%BA%D0%BE%D1%80%D1%82%D0%B8%D0%BA%D0%BE%D0%B8%D0%B4
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%9C%D0%B5%D1%82%D0%BE%D1%82%D1%80%D0%B5%D0%BA%D1%81%D0%B0%D1%82
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%90%D0%B7%D0%B0%D1%82%D0%B8%D0%BE%D0%BF%D1%80%D0%B8%D0%BD
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%9C%D0%B8%D0%BA%D0%BE%D1%84%D0%B5%D0%BD%D0%BE%D0%BB%D0%B0%D1%82_%D0%BC%D0%BE%D1%84%D0%B5%D1%82%D0%B8%D0%BB
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%A4%D0%BB%D1%83%D0%B4%D0%B0%D1%80%D0%B0%D0%B1%D0%B8%D0%BD%D0%B0_%D1%84%D0%BE%D1%81%D1%84%D0%B0%D1%82
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%A4%D0%BB%D1%83%D0%B4%D0%B0%D1%80%D0%B0%D0%B1%D0%B8%D0%BD%D0%B0_%D1%84%D0%BE%D1%81%D1%84%D0%B0%D1%82
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%9B%D0%B8%D0%BC%D1%84%D0%BE%D1%86%D0%B8%D1%82%D1%8B
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%9C%D0%B5%D1%82%D0%B8%D0%BB%D0%BF%D1%80%D0%B5%D0%B4%D0%BD%D0%B8%D0%B7%D0%BE%D0%BB%D0%BE%D0%BD
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это эрозии и язвы желудочно-кишечного тракта с развитием кровотечений, 

нарушение заживления ран, остеопороз, сахарный диабет, катаракта, 

панкреонекроз. [Г. М. Куттымуратов · 2012].  

Так же одним из грозных осложнений являются развитие онкологических 

заболеваний разного рода у реципиентов, которые требуют разные подходы 

лечения. В связи с приемом иммунодепрессивных препаратов развиваются 

вторичные инфекционные осложнения – ЦМВ, герпес инфекция, Эпштейна-

Барра. [M. K. Kenneth, 2019]   

         Как одним из наиболее эффективных методов заместительной 

терапии при ТХПН является трансплантация почки, поскольку происходит не 

только наиболее полное восстановление выделительной функции почек, но и 

восстановление их эндокринной функции. Поэтому от вида и характера 

осложнений применяется разные методы лечения. В частности при 

урологических осложнениях применятеся разные вариаты хирургических 

вмешательств вплодь до платических операций на мочеточнике и формирование 

повторных анастомозов при стриктурах и стенозах трансплантироанных 

сосудах.  

На протяжении последних десяти лет одной из наиболее актуальных 

проблем клинической трансплантации почки является профилактика и лечение 

острого антителоопосредованного (гуморального) отторжения [H. S. Iyer, A. M. 

Jackson, A. A. Zachary, R. A. Montgomery 2013]. Это обусловлено целым рядом 

факторов и обстоятельств. Во-первых, наблюдается устойчивый рост количества 

кандидатов в «листах ожидания», которые имеют предсуществующие анти-HLA 

антитела, при этом большинство этих пациентов нуждается в повторной 

трансплантации [A. J.  Matas, J. M. Smith, M. A. Skeans, B. Thompson, S. K. 

Gustafson, D. E.  Stewart, 2015]. Во-вторых, это внедрение в рутинную 

лабораторную практику сверхчувствительных твердофазных методов 

определения специфичности и количества анти-HLA антител, которые 

радикальным образом усовершенствовали процесс диагностики [A. Picascia, T. 

Infante, C. Napoli, 2012]. Использование для десенсибилизации и лечения 

http://www.dfhcc.harvard.edu/insider/member-detail/member/kenneth-m-kaye-md/
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отторжения новых, не входящих в «классический» арсенал 

иммуносупрессивных препаратов стало возможным и доступным в рамках 

небольших трансплантационных программ, а не только в ведущих мировых 

центрах. С другой стороны, острое гуморальное отторжение – относительно 

редкое иммунологическое осложнение, встречающееся с частотой 1–10% и 

характеризующееся разнообразными клиническими, морфологическими и 

лабораторными проявлениями [M. Kim, S. T. Martin, K. R. Townsend, S. Gabardi, 

2014]. Идеология лечения гуморального отторжения заключается в удалении 

донор-специфических антител с помощью плазмафереза или иммуноадсорбции 

и попытке заблокировать гуморальный ответ на аллоантигены с помощью 

внутривенного иммуноглобулина, ритуксимаба, антитимоцитарного глобулина 

и ряда других, менее распространенных препаратов.  Предлагаемые разными 

центрами схемы лечения и десенсибилизации существенным образом 

различаются между собой, более того, обычным является 

периодическаямодификация схемылечения в рамках одной трансплантационной 

программы [K. Marfo, A. Lu, М. Ling, 2011]. В связи с этим крайне затруднено 

проведение масштабных рандомизированных исследований или обобщение 

результатов отдельных серий наблюдений, которые позволили бы выработать 

рекомендации с высокой степенью достоверности и доказательности [А. И. 

Сушков, А. В. Шаршаткин, 2016]. 

 

1.4.  Влияние концентрации иммуносупрессивных препаратов на 

развитие пострансплантационных осложнений. 

При проведении иммуносупрессии на всех этапах основное внимание 

должно быть обращено на контроль реакции отторжения, профилактику и 

коррекцию развивающихся побочных эффектов. Как правило, более сильная 

иммуносупрессивная терапия может снизить риск отторжения трансплантата, но 

также может увеличить риск инфекции и возникновения опухолей. Принимая 

решение в каждом случае, необходимо корректно оценивать все положительные 

и отрицательные факторы, учитывая доступность разных медицинских подходов 
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для конкретного пациента [А. С. Никоненко, 2015]. 

Все пациенты различаются по риску развития отторжения или потери 

трансплантата, и с учетом этого обстоятельства иммуносупрессии должны быть 

индивидуализированными. Дети и подростки, пациенты после одномоментной 

трансплантации почки и поджелудочной железы или имеющие высокий уровень 

предсуществующих антител, как и перенесшие неудачные трансплантации в 

прошлом, нуждаются в более интенсивной иммуносупрессии. Реципиенты с 

отсроченной функцией трансплантата также имеют повышенный риск развития 

острого отторжения. Пожилые реципиенты могут плохо переносить усиленную 

иммуносупрессию и реже демонстрируют отторжение, а почка от пожилых 

доноров может быть менее толерантной к иммунологическому и другим 

повреждениям. Основной принцип иммуносупрессии остается профилактика 

острого отторжения, то есть снижение его риска до минимального уровня. 

Современным стандартом признается частота острого отторжения в течение 

первого года не более 10– 20%, а годичное выживание трансплантата — не менее 

90%. Субклиническое отторжение, выявляемое при протокольных биопсиях, 

достигает 9% к 6 мес после трансплантации [L. V. Kasiske, H. A. Chakkera, T. A. 

Louis и соовторы 2016]. Последний показатель строго взаимосвязан с развитием 

хронического отторжения, поэтому достаточный уровень иммуносупрессии в 

течение 1 года после трансплантации является наилучшей мерой профилактики 

хронического отторжения, включая гуморальное. В этот период одним из 

объективных показателей адекватности иммуносупрессии служит концентрация 

ингибиторов кальциневрина. И если низкая концентрация сопровождается 

увеличением частоты острого отторжения, то высокая неизбежно ведет к 

развитию нефротоксичности [Е. С. Столяревич, 2018]. Последняя становится 

частой причиной дисфункции почечного трансплантата в поздние сроки, 

имеющей четкие морфологические признаки. Ее проявления могут быть 

обнаружены при биопсии уже 34 через 1–3 мес после трансплантации и являются 

предикторами гломерулосклероза.  

Таким образом, в первый год после операции необходима достаточно 
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высокая доза ингибиторов кальциневрина для надежной профилактики острого 

отторжения, тогда как в последующем требуется снижение дозы или полная 

отмена этих препаратов, исходя из клинической ситуации.   Одной из важных 

проблем современной трансплантологии является создание комбинации 

иммуносупрессантов обладающих как можно меньшими токсическими 

эффектами на организм реципиента.  

По отдаленным результатам трансплантаций ряд авторов отмечают 

канцерогенные и тератогенные свойства иммунодепрессантов [В. С. Карпенко, 

1973, С. Д. Голикова, 1977,  Ю. Н. Мольков,1977,  Vogt, 1990, S Lee, 1995, I. Penn, 

1999, R. Safadi, 1999, K. Ota, 2000].  

Профилактика с помощью противовирусных препаратов снижает ЦМВ-

инфекцию и смертность, связанную с ЦМВ, у реципиентов солидных 

трансплантатов. Эти данные позволяют предположить, что противовирусная 

профилактика должна использоваться рутинно у ЦМВ-положительных 

реципиентов и у ЦМВ-отрицательных реципиентов после трансплантации ЦМВ-

положительных органов [E. M. Hodson, P. G. Barclay, J. C. Craig и соовторы 2005]. 

Соответственно тому, что иммунологический ответ выражен максимально 

в течение ближайшего посттрансплантационного периода и затем обычно 

ослабевает, весь период иммуносупрессии после пересадки любого органа и, в 

частности, почки может быть разделен на два этапа — начальной и 

поддерживающей иммуносупрессии. Начальная иммуносупрессия охватывает 

первые 3 мес после трансплантации, для которых характерны неустойчивая 

функция трансплантата и повышенная аллореактивность с максимальной 

вероятностью кризов отторжения [K. Solez, R. B. Colvin, L. C. Racusen и соовторы 

2008]. Задачей иммуносупрессии в этот период является предупреждение и 

лечение раннего отторжения при минимальном риске дополнительных 

повреждений уже исходно пострадавшего в реультате ишемии/реперфузии 

донорского органа. Тактика иммуносупрессивной терапии также должна быть 

направлена на снижение риска других серьезных, в первую очередь, 

инфекционных осложнений. Начальная иммуносупрессия состоит из 
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индукционной и базисной (обязательной) терапии. Выбор начальной 

иммуносупрессивной терапии основывается на оценке иммунологического 

статуса реципиента и особенностей почечного трансплантата. Особый подход с 

применением предтрансплантационной подготовки, включая иммуносупрессию, 

требуется к сенсибилизированным реципиентам крайне высокого 

иммунологического риска и при выполнении АВ0-несовместимой 

трансплантации почки (протоколы предоперационной десенсибилизации). 

Поддерживающая иммуносупрессия может быть разделена на два подпериода. 

Первый из них, относительно короткий (до 1 года), может быть обозначен как 

период ранней поддерживающей терапии, когда постепенно планово снижаются 

дозы иммунодепрессантов. Второй — период продолжающейся на протяжении 

всего срока функционирования пересаженной почки поддерживающей 

иммуносупрессии, когда уровень иммуносупрессии относительно стабилен и 

достаточен для предупреждения отторжения при минимизации риска ее 

осложнений. В этот период в свзи с развитием дисфункции трансплантата может 

потребоваться изменение режима иммуносупрессии. 

 

1.5. Современные методы контроля иммуносупрессивной терапии 

Поддерживающая иммуносупрессия должна обеспечивать максимальную 

продолжительность жизни реципиента с функционирующим трансплантатом, 

что определяется адекватностью подавления аллоиммунного ответа, с одной 

стороны, и минимизацией риска побочных эффектов иммунодепрессантов с 

другой. Эта задача в настоящее время решается за счет широкого использования 

комбинаций различных классов иммунодепрессантов, позволяющих 

потенцировать их иммуносупрессивное действие. Другой возможностью 

оптимизации иммуносупрессивной терапии является применение в клинической 

практике лекарственного мониторинга, позволяющего поддерживать 

концентрацию препаратов в рамках терапевтического диапазона. В связи с этим 

при назначении ингибиторов кальциневрина с целью коррекции дозы препаратов 

проводится терапевтический лекарственный мониторинг с определением 
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концентрации действующего вещества в крови. Подобный мониторинг должен 

проводиться каждый раз при коррекции дозы этих препаратов, изменении схемы 

иммуносупрессивной терапии, а также назначении сопутствующих препаратов. 

На сегодняшний день основы лекарственного мониторинга в наибольшей 

степени разработаны для циклоспорина. Как и в отношении любого другого 

препарата, показателем, объективно отражающим экспозицию циклоспорина, 

является площадь под кривой «концентрация−время» Area Under Curve (AUC). 

Концентрация препарата  определяется в течение 12 ч после его прием. Среди 

различных формул, используемых для расчета AUC, оптимальной 

представляется формула, предложенная Gaspari с использованием 3 точек 

фармакокинетической кривой (С0, С1 и С3). AUC (C0+C1+C3) = 5,189×C0 + 

1,267×C1 + 4,15×C3 + 135,1 [K. Solez, R. B. Colvin, L. C. Racusen и соовторы 2008, 

F. Gaspari, N. Perico, G. Remuzzi, 1997]. 

 

Резюме: 

Таким образом, несмотря на достаточное развитие иммуносупрессивной 

терапии в мире на сегодняшний день отсутствует стандартный режим 

иммуносупрессии после трансплантации органов и в том числе почки. Это 

подтверждается использованием множества комбинаций уже известных и новых 

иммунодепрессантов в различных трансплантационных центрах.   

Проблема инфекционных осложнений, развитие онкологических 

заболеваний посттрансплантационного периода активно исследуется. Развитие  

инфекционных  заболеваний  после  трансплантации  почки связано  с  

нарушениями  иммунного  статуса  пациентов,  обусловленными  в первую  

очередь  приёмом  жизненно  необходимых  иммуносупрессивных средств. 

Поэтому, основным приоритетом в трансплантации на сегоднешний день 

является найти более оптимальную комбинацию иммуносупрессантов с более 

выраженным терапевтическим, менее выраженным токсическим эффектом. 
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ГЛАВА 2. МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

 

2.1. Клиническая характеристика больных 

Объект исследования: 489 больных после проведения операции 

трансплантации почки и печени. 

Предметом исследования: является оптимизация и контроль 

посттрансплантационной иммуносупрессии. 

В НИИ хирургии сердца и трансплантации органов и отделении 

нефрологии Национального гопситаля МЗ КР за период с 2000 по 2020 нами 

обследовано 489 больных после трансплантации органов. Из них после 

трансплантации почки составили 357 (более 75%), после трансплантации печени 

121 (более 24%) человек. 

Возраст больных составил от 22 до 73 лет, средний возраст составил 

32,5±5,9, из них мужчин 310 (63,4%) и женщин соотвественно 172 (35,2%), 

количество детей 7(1,4%) (табл. 2.1.).  

 

Таблица 2.1. - Сравнительный анализ пациентов по полу, по возрасту. 

Общее количество пациентов 489 

Возраст 

Средний возраст 

От 22-73 лет 

32,5 

Мужчины 310  (63,4%) 

Женщины 172  (35,2%) 

Дети (9-14 лет) 7  (1,4%) 

 

Распределение больных по годам от момента проведения операции, 

показывает планомерный рост как количества больных, что соотвествует 

мировым показателям роста больных с хроническими заболеваниями 

жизненноважных органов и ростом потребности в трансплантации органов. Так 
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единичные и спорадические случаи выполнения операций в конце 90-х годов и 

скачкообразным их ростом в конце 2000 годов. Эти показатели хорошо 

отражены на следующих рисунках 2.1. и 2.2. 

 

Рисунок 2.1 - Динамический рост пациентов по годам после трансплантации 

почки. Абсолютное количество пациентов 357. 

 

 

Рисунок 2.2 - Динамический рост пациентов по годам после трансплантации 

печени. Абсалютное количество пациентов 121. 

 

Хотелось бы отметить и тот факт, что с ростом количества больных и 

увеличилось количество операций на органах, так к середние 2000-х годов 

количество больных с пересаженной печенью составило, более 24%. Это хорошо 

отражено на следующем рисунке (рисунок 2.3). 
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Рисунок 2.3 - Сравнительный график наблюдаемых больных после пересадки 

печени и почек. 

 

В связи с тем, что в 90-х годах служба трансплантации как таковая 

отсутствовала в республике, большая часть больных была оперирована в странах 

дальнего и ближнего зарубежья.  Так основная часть больных была оперирована 

в Турции, Пакистане и с 2012 года когда впервые в ресепублике в НИИ хирургии 

сердца и трансплантации органов была выполнена родственная трансплантация 

почки, обьем и количество операций увеличилось. В целом же георграфия 

выполнения операций простирается от США до Китая (рисунок 2.4). 

 

Рисунок 2.4 - График распределения пациентов  по странам, где проводилась 

трансплантация. 
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Индукция иммуносупрессантов по всем странам согласно рекомендациям 

KDIGO (Kidney Disease Guidline Outcome, 2009) была стандартизовано, с 

использованием двухкомпонетной или трех компонетной иммуносупрессии, с 

2000-х годов активно внедрялось и на данный момент составляет больше 

половины больных комбинация програф (такролимус), селссепт (микофенолата 

мофетил), в нашем исследовании они составили 57,0 % больных (рисунок 2.5.).  

Доступные в настоящее время иммунодепрессанты можно разделить на три 

категории: индукционные, поддерживающая терапия и лечение отторжения [K. 

L. Hardinger, D. C. Brennan, C. L. Klein 2012]. 

 

Рисунок 2.5 -  Диаграмма по комбинациям иммуносупрессантов.  

А -  Группа А (Tacrolimus, Mycophenolate mofetil), В - Группа В (Cyclosporine A, 

Mycophenolate mofetil), С - Группа С (Cyclosporine A, Mycophenole acid), D - 

Группа D (Tacrolimus, Mycophenole acid). 

 

Важным аспектом при проведении иммуносупрессивной терапии является 

контроль концентрации циклоспорина А в цельной крови на протяжении всего 

курса лечения. У пациентов после трансплантации органов концентрация 

циклоспорина А в крови, как в случае монотерапии, так и в случае комбинации 

с другими препаратами, должна сохраняться на уровне 200–300 нг/мл. 

Необходимость постоянного мониторинга циклоспорина А в крови объясняется, 

с одной стороны, значительными индивидуальными фармакокинетическими 

различиями, отражающими отсутствие стабильного соотношения доза–

Группа А (Tacrolimus, 
Mycophenolate mofetil )

Группа В (Cyclosporine A, 
Mycophenolate mofetil )

Группа С (Cyclosporine A, 
Mycophenole acid )

Группа D (Tacrolimus, 
Mycophenole acid )

24 %

14%

57%5%
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концентрация. С другой стороны, низкий терапевтический индекс и сложность в 

распознавании внешних проявлений токсических эффектов не позволяют 

предсказывать результат действия циклосорина А и возможность 

взаимодействия с другими лекарственными средствами. Поэтому при 

проведении иммуносупрессивной терапии необходим постоянный контроль 

содержания циклоспорина в цельной крови на протяжении всего курса лечения. 

В комбинации сиролимус – такролимус вызывает более выпаженную  почечную 

дисфункцию и гипертензию, чем микофенолят мофетил - такролимус,  что 

указывает на то, что сиролимус усиливает нефротоксичность такролимуса [P. F. 

Halloran, 2004]. Большую долю % в нашем исследовании составили (57,0%)  

больные с комбинацией програф (такролимус) - селссепт (микофенолата 

мофетил).  

 

2.2. Методы обследования больных 

Диагностика проводилась с учетом клинической картины заболевания, 

данных анамнеза, результатов физикального, рентгенологического, и 

ультразвукового методов обследования. 

В настоящее время для проведения мониторинга Циклоспорин А 

используют два метода: это высокоэффективная жидкостная хроматография 

(ВЭЖХ) и флуоресцентно–поляризационный иммуноанализ (ФПИА). ФПИА – 

гомогенный конкурентный метод иммуноанализа, интенсивно развиваемый в 

настоящее время. Исследования, проводимые в США доказали, что ФПИА 

является более точным методом (воспроизводимость метода приближается к 

100%) по сравнению с ВЭЖХ. 

Определение концентрации Циклоспорин А в крови должно 

сопровождаться постоянным контролем показателей функции почек (уровень 

креатинина, мочевины и мочевой кислоты в плазме), функции печени и уровня 

калия в сыворотке. 

Циклоспорин А - в течение последних лет был основным 

иммунодепрессивным препаратом при аллогенной трансплантации органов. 
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Однако дозозависимые побочные эффекты, такие как поражения почек и печени, 

угнетение функций костного мозга, развитие инфекций, нарушения 

менструального цикла, канцерогенность, тератогенность, служили помехой для 

его применения [K. Jorgensen, J. Povlsen, S. Madsen и соовторы, 2002].  

Уровень циклоспорина А в крови в первые 14 дней после операции 

определялся через каждые 3 дня, затем на 4, 7, 10, 13, 19 и 24–й неделе после 

проведенной АТП. Перед началом лечения проводили общепринятое 

клиническое и лабораторное обследование больных. В процессе лечения 

контролировали артериальное давление (АД) и концентрацию сывороточного 

креатинина, а также биохимические показатели крови, общий клинический 

анализ крови и мочи. Были определены основные фармакокинетические 

параметры по методу Байковой В.Н.: 

- Смах – величина максимальной концентрации; 

- Тмах – время наступления Смах; 

- BTL – минимальный уровень перед очередным введением. 

Проведен постоянный мониторинг показателей креатинина и мочевины в 

сыворотке крови.  

 

2.3. Методы статистической обработки результатов исследования 

Статистическая обработка результатов исследования проводилась на 

персональном компьютере с использованием пакета прикладных программ 

Microsoft Office Excell 2003 и StatisticaVersion 6,0., SPPS. Статистическая 

обработка включала следующие методы: 

Расчет первичных статистических показателей. Для определения уровня 

частот различных переменных был применен метод исследования частот (в %). 

Достоверность различий показателей сравниваемых групп оценивалась при 

помощи параметрического критерия Стьюдента (t). Степень достоверности 

определялась на уровне значимости р<0,05.  

Выживаемость трансплантата выставлен согласно кривой по Каплан-

Мейера. 
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Резюме: 

Обследовано 489 больных после трансплантации органов, из них 

трансплантация почки составило более 75%, после трансплантации печени 121 

человек. 

Возраст больных составил от 22 до 73 лет, средний возраст составил 32,5 

из них мужчин 310 (63,4%) и женщин соотвественно 172 (35,2%), количество 

детей 7(1,4%) (табл. 2.1).  

Распределение больных по годам от момента провендения операции, 

показывает планомиерный рост как количества больных, что соотвествует 

мировым показателям роста больных с хроническими заболеваниями 

жизненоважных оранов и ростом потребности в трансплантации органов.  

В связи с тем, что в 90-х годах служба трансплантации как таковая 

отсутствовала в республике, большая часть больных была оперирована в странах 

дальнего и ближнего зарубежья.  Индукция иммуносупрессантов по всем 

странам согласно рекомендациям KDIGO (Kidney Disease Guidline Outcome) 

была стандартизовано, с использованием двухкомпонетной или трех 

компонетной иммуносупрессии, с 2000-х годов активно внедрялось и на данный 

момент составляет больше половины больных комбинация програф (такролиму), 

селссепт (мекофенолата мофетил), в нашем исследовании они составили 57,0 % 

больных.  

Диагностика проводилась с учетом клинической картины заболевания, 

данных анамнеза, результатов физикального, рентгенологического, и 

ультразвукового методов обследования. 

Уровень циклоспорина в крови в первые 14 дней после операции 

определялся через каждые 3 дня, затем на 4, 7, 10, 13, 19 и 24–й неделе после 

проведенной АТП по методу Байковой В.Н. Выживаемость трансплантата 

выставлен согласно кривой Каплан-Мейера. 
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ГЛАВА 3. ОСОБЕННОСТИ ПРОФИЛАКТИКИ КОНТРОЛЯ 

ПОСТТРАНСПЛАНТАЦИОННОЙ ИММУНОСУПРЕССИИ 

 

3.1 . Комбинация иммуносупрессивных препаратов 

На этой диаграмме в 6 колонке дальнейшей статистической обработки 

комбинации иммуносупрессантов представлены в виде буквы «а»-такролимус, 

микофенолата мофетил, «b»-циклоспорин А, микофенолата мофетил , «с»- 

циклоспорин А, микофеноловая кислота , «d»- такролимус, микофеноловая 

кислота (рисунок 3.1).  

 

 

Рисунок 3.1 – Диаграмма по распределению групп комбинаций 

иммуносупрессантов. 

Примечание: А - Группа А (Tacrolimus, Mycophenolate mofetil),В - Группа В 

(Cyclosporine A, Mycophenolate mofetil), С - Группа С (Cyclosporine A, 

Mycophenole acid ), D - Группа D (Tacrolimus, Mycophenole acid). 

 

На рисунке 3.1. отражены разные комбинации иммуносупрессантов, 

которые получали пациенты после пересадки органов. Из них 57,0% в 

комбинации такролимус (програф) - мекофенол мофетил (селлсепт), такролимус 

- мекофеноловая кислота составил 24%, циклоспорин – мекофенол мофетил 14%,  
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циклоспорин - мекофеноловая кислота составили (5,0%). 

На фоне приема иммуносупрессантов разных вариантах комбинации 

развились следующие осложнения (табл. 3.1.).  

 

Таблица 3.1 - Анализ осложнений при разных комбинациях иммуносупрес-

сантов. 

Виды осложнений A B C D 

ОИМ 5 (1) 1 1 - 

Острое отторжение 5 (2) 3 (1) 3(1) 3 

Стриктура мочеточника 3 2 - 1 

Хроническое отторжение 9 (2) 5 (3) 2 1 

Острая печеночная недостаточность 2 (1) - 1(1) - 

ЦМВ инфекция 9 (1) 6 2 7 

ОНМК - - 1(1) 3 

Туберкулез - 2 1 1 

Пневмоцистная пневмония 1(1) 1 (1) 1 - 

Кандидозная инфкция 3 2 6 5 

Герпес вирус I, II типа 14 7 2 4 

Новообразование 1(1) 2(1) 1 1 

Летальность 10 

(3,5%) 

6 

(5,1%) 

3 

(12,5%) 

0 

Итого: 19 (3,9%) 

Примечание: ( ) – абсолютное количество летальных случаев, 

А -  Группа А (Tacrolimus, Mycophenolate mofetil ), В - Группа В (Cyclosporine A, 

Mycophenolate mofetil ), С - Группа С (Cyclosporine A, Mycophenole acid ), D - 

Группа D (Tacrolimus, Mycophenole acid ). 

 

Среди грозных осложнений не редко приводящий к летальному исходу 

являются КБС, ОНМК. Коронарная болезнь сердца, более распространенная 

среди реципиентов трансплантата, чем среди населения в целом, которое 

является причиной примерно 50% смертей от сердечно-сосудистых заболеваний 
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[H. Eisen, 2006]. Часто у реципиентов трансплантата почки повышен риск 

развития туберкулеза из-за приема иммуносупрессантов, который обычно 

бывает атипичным и внелегочным [C.  Rosado Rubio, www.era-edta.org, 2002]. 

В таблице отражены причины осложнений в разных комбинациях 

иммуносупрессантов. Частое осложнение встречались в комбинации 

циклоспорин, селлсепт, и летальность составила 14,3%. Так же хорошо 

отражается анализ в виде диаграммы на следующей диаграмме (рисунок 3.2.). 

 

 

Рисунок 3.2 – График сравнительного анализа осложнений после 

трансплантации органов. 

 

В рисунке 3.2 отражены причины осложнений в разных комбинациях 

иммуносупрессантов. Острое отторжение часто наблюдалось при комбинации 

такролимус и микофенолата мофетил 4,0 %. Несмотря, на строгий контроль 

дозировки наблюдалась передозировка и составила 4,0% при комбинации 

такролимус и микофенолата мофетил. ЦМВ инфекция встречалась во всех 

комбинациях, однако при комбинации циклоспорин и микофенолата мофетил и 

составил 17,1%. При комбинации циклоспорин и микофеноловая кислота 

летальность и кандидозная инфекция не наблюдалось. Частое осложнение 

встречались в комбинации циклоспорин, селлсепт, и летальность составил 

12,5%.  
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Причинами летальности  явились следующие причины (рисунок 3.3).  

 

Рисунок 3.3 – Сравнительный график показателей причин летальности. 

 

Общая летальность составил 19(3,9%) пациентов. Причинами проводящие 

к летальности явились хроническое отторжение (65%), острое отторжение (20%), 

ЦМВ инфекция (5%), печеночная недостаточность (5%), новообразование (5%) 

(рисунок 3.4).     

 

 

Рисунок 3.4 - Сравнителный график количество пациентов переходящий на 

возвратный гемодиализ в результате потери функции трансплантата. 
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После трансплантации в связи с отторжением после потери функции 

трансплантата к возвратному гемодиализу вернулись 15 (7,02%) пациентов. В 

республики Турции сделано 105 пересадок, а возврат к гемодиализу составили 4 

пациентов. Из 4 пациентов у 3 явились хроническое отторжение. У одного 

пациента острое отторжение через 1 неделью после трансплантации. В 

Пакистане трансплантация 30 пациентов к возвратному гемодиализу 4 

пациентов. Причинами у 2 пациентов было хроническое отторжение 

трансплантата. У одного больного инфекция микст-инфекция 

мочевыделетельного тракта. Несмотря на лечение, не удалось сохранить 

функцию трансплантата, и вернулся пациент на возвратный программный 

гемодиализ. У 4 го пациента обнаружено стриктура мочеточника 

трансплантированной почки с развитием гидронефротической трансформации и 

потерей функции. В КР сделано 26 пациентов а 2 пациентов вернулись к 

гемодиализу. У одного пациента развился сверхострое отторжение на 

операционном столе с разрывом трансплантата. Пришлось удалить почку. У 

второго больного через 1 год обнаружен тромбоз почечной вены. Попытка 

устранить тромбоз не дало желаемого резултата и пациент вернулся на 

возвратный программный гемодиализ.              

Как видно из рисунка 2.1, 2.2 начиная с 2006 года количество 

пересаженных пациентов увеличивалось. Число смертных в зависимости от 

количества пациентов также увеличивается. Особенно в 2012 году смертность 

резко возросла по сравнению с другими годами. Выживаемость пациентов в 

зависимости от года трансплантации показала статистическую значимость (Log-

rank p˂0,001, Breslow p˂0,05, Tarone-Ware p˂0,05). 

 

Резюме: 

Обследовано 489 больных после трансплантации органов, из них 

трансплантация почки составило более 75%, после трансплантации печени 121 

человек. В зависимости от приема препаратов пациенты были разделены на 4 

группы. Из них 57,0% в комбинации такролимус (програф) - мекофенол мофетил 
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(селлсепт), такролимус - мекофеноловая кислота составил 24%, циклоспорин – 

мекофенол мофетил 14%,  циклоспорин - мекофеноловая кислота составили 

(5,0%). Проведен сравнительный анализ среди групп. По нашему исследованию 

группа d считается более оптимальной, где меньше всего осложнений и не 

зафиксировано ниодного летального случая. Наоборот самой неблагоприятной 

считается группа С, где встречалось летальность  (12,5%). 
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ГЛАВА 4. ОПТИМИЗАЦИЯ КОНТРОЛЯ 

ПОСТТРАНСПЛАНТАЦИОННОЙ ИММУНОСУПРЕССИИ 

 

4.1. Сравнительная оценка методов профилактики 

посттрансплантационных осложнений и контроля 

посттрансплантационной иммуносупрессиии 

Всем пациентам проводилось обследование по определению концентрации 

циклоспорина А в крови. После этого по формуле сделан анализ. Корригировали 

дозу циклоспорина в зависимости от концентрации циклоспорина в сыворотке в 

крови в течении 6 мес со ступенчатым снижением под жестким контролем 

концентрации его в крови. Параллельно проводилась определение в крови 

уровня креатинина и мочевины. По таблице оражены резкое снижение 

креатинина и мочевины в крови в течении 1 месяца и плавное снижение 

последние месяцы. Здесь хочется отметить, что ключевую роль играет ранний 

период особенно 1 месяц после трансплантации (табл. 4.1.) Применялась таблица 

Байковой В.Н.   

 

Таблица 4.1. - Результаты мониторинга циклоспорина А. 

Параме
тры 

Начало, 
n = 32 

1 месяц, 
n = 32 

3 месяц, 
n = 30 

4 месяц, 
n = 29 

5 месяц, n 
= 28 

6 месяц, 
n = 28 

М±m М±m М±m М±m М±m М±m 
Доза 

(mg/kg/
сут) 

9.9± 1.2 5.6 ± 1.23 
3.54 ± 
0.32 

3.12 ± 
0.71 

2.87 ± 
0.44 

2.49 ± 
0.52 

BTL 
(нг/ml) 

187.3± 
5.84 

351.3 ± 
85.13 

237.1 ± 
85.1 

221.5 ± 
64.8 

211.8 ± 
43.7 

206.8 ± 
35.7 

С
max

 

(нг/ml) 

1123.5± 
38 

1224.8 
±315 

835 ± 
170.25 

825 ± 
168.3 

789 ± 
217.5 

732 ± 
237.6 

T
max

 2.19± 
215.8 

2.32 ± 0.17 
2.25 ± 
0.12 

2.27 ± 
0.19 

2.23 ± 
0.16 

2.18 ± 
0.21 

Креати
нин в 
крови 

(мкмол
ь/л) 

470.1± 
15.8 

137.7 ± 
25.15 

106.6 ± 
17.27 

109.7 ± 
24.8 

103.7 ± 
56.9 

100.8 ± 
12 
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Мочев
ина в 
крови 
(мл//l) 

30.74± 
4.15 

15.59 ± 
7.84 7.9 ± 1.27 7.8 ± 1.03 7.5 ± 

1.14 7,2± 1.05 

Примечание: Смах – величина максимальной концентрации,Тмах – время 

наступления Смах, BTL – минимальный уровень перед очередным введением. 

 

Полученные результаты хорошо отражены на следующем графике 

(рисунок 4.1.).  

 

 

Рисунок 4.1 - Кривые показателей результатов мониторинга циклоспорина А до 

6 месяцев. 

 Смах – величина максимальной концентрации,Тмах – время наступления Смах, BTL 

– минимальный уровень перед очередным введением. 

 

Как видно из рисунка 4.1., контролировать  иммуносупрессии на 1 месяц 

после трансплантации удается с трудом. Так как доза препарата высокая, уровень 

концентрации в крови нестабильная. Только индивидульным подходом и под 

жестким контролем добились плавному снижению доз препарата, а также 

снижению азотистых шлаков в крови. 

На таблице 4 даны результаты пациентов получающих такролимус по  

определению концентрации такролимуса в крови. После этого по формуле 

сделан анализ (табл. 4.2.). 
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Таблица 4.2. - Результаты мониторинга такролимуса 

Параметр

ы 

Начало, 

n = 32 

М±m 

1 месяц, 

n = 32 
3 месяц, 

n = 30 

М±m 

4 месяц, 

n = 29 

М±m 

5 месяц, 

n = 28 

М±m 

6 месяц, 

n = 28 

М±m М±m 

Доза 

(mg/kg/сут) 
0.3 ± 0.09 0.2 ± 0.07 0.1 ± 0.032 

0.1 ± 

0.071 
0.1 ± 0.04 0.1 ± 0.02 

С
max

 

(нг/ml) 
6.5 ± 1.2 10.2 ± 1.1 8.1 ± 0.9 9.0 ± 2.0 8.2 ± 2.5 5.2 ± 2.1 

T
max

 2.2 ± 0.8 2.3 ± 0.17 2.15 ± 0.2 2.7 ± 0.1 2.2 ± 0.1 2.1 ± 0.2 

Креатинин 

в крови 

(мкмоль/л) 

452.3±25,

8 

135.7± 

15.15 

110.6± 

15.27 

106.7± 

21.8 

101.7± 

16.9 

108.8 ± 

12.3 

Мочевина в 

крови 

9ммоль/л) 

31.4± 

14.15 

16.59 ± 

6.84 
8.9 ± 1.17 6.8 ± 1.0 7.5 ± 1.14 7.2 ± 1.05 

Примечание: Смах – величина максимальной концентрации, Тмах – время 

наступления Смах, BTL – минимальный уровень перед очередным введением. 

 

Здесь также  пациентам проводилось обследование по  определению 

концентрации такролимуса. После того сделан анализ. Корригировали дозу 

такролимуса  в течении 6 мес со ступенчатым снижением под жестким контролем 

концентрации его в крови. Параллельно проводилась определение в крови 

уровня креатинина и мочевины (Рисунок 4.2). 

 

Рисунок 4.2 - Кривые показателей результатов мониторинга  

такролимуса до 6 месяцев. 
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Хочеться отметить тот факт, что контролировать иммуносупрессии с 

такролимусом удалось легче по сравнению с циклоспорином. Так как доза 

препарата не высокая. Также  индивидульным подходом и под жестким 

контролем концентрации такролимуса добились плавному снижению к 1 месяцу.  

В нашей практике мы столкнулись с двумя случаями развития 

миокардиальной недостаточности связанной с иммуносупрессией после 

трансплантации почки от живого родственного донора. 

Клинический случай №1. В клинике была проведена трансплантация 

почки от живого родственного донора (донор-мать), пациенту М.  в возрасте 24 

года, весом 53 кг, по поводу хронического гломерулонефрита (ХГН), 

хронической почечной недостаточности (ХПН) терминальной стадии. 

Иммуносупрессивная терапия – програф, селлсепт, преднизолон. Операция 

прошла без осложнений, моча на операционном столе. Однако, в раннем 

послеоперационном периоде уровень креатинина в крови снизился до 135,0 

мкмоль/л. На 8 сутки после операции концентрация такролимуса в крови 

составил 12,5 нг/мл при приме 6 мг/сут. На 22 сутки после операции отмечалось 

снижение диуреза до 750,0 мл за сутки. Также нарастание креатинина в крови до 

302,0 мкмль/л. Возникли явления клиники сердечной  печеночной, почечной 

недостаточности. На эхокардиографии (ЭХОКГ): Митральный клапан - в 

противофазе.  Регургитация больше 1 степени. Трикуспидальный клапан - в 

противофазе, регургитация 2 степени. Легочная артерия - не расширена. Клапан 

легочной артерии не изменен. Среднее легочное артериальное давление - 30 

мм.рт.ст. Левое предсердие - 3,6см, КДР левого желудочка -5,5см, КСР левого 

желудочка -3,7см, Фракция выброса левого желудочка - 50%, толщина задней 

стенки левого желудочка - 1,1см, правое предсердие - не расширено, правый 

желудочек - 2,8см, межжелудочковая перегородка-1,3см. 

В биохимии крови двукратное повышение печеночных трансаминаз и 

общего билирубина.  
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На обзорной рентгенограмме органов грудной клетки признаки 

альвеолярного отека легких. Концентрация такролимуса в крови выросла за 30 

нг/мл при приме в суточной дозе 6 мг по расчету 0,1-0,2 мг/кг/сут. В связи, с чем 

была снижена доза такролимуса до 3 мг/сут. При повторных анализах 

сохранялась высокая концентрация такролимуса за 30,0 нг/мл, также нарастание 

креатинина в крови до 440,0 мкмоль/л.  В связи, с чем было решено полное 

прекращение приема такролимуса. Также снижена доза микофенолата мофетила 

до 1,5 мг/сут. Суточная доза преднизолона 16 мг/сут. Нормализация клинико-

лабораторных анализов наблюдалось на 3-4 сутки после отмены такролимуса. 

При выписке суточная доза такролимуса составил 1мг/сут. Концентрация 

такролимуса при выписке 10,2 нг/мл и уровень кретинина 98 мкмоль/л. 

Эхокардияграфия при выписке: Митральный клапан - в противофазе.  

Регургитация до 1 степени. Трикуспидальный клапан - в противофазе, 

регургитация 1 степени. Легочная артерия - не расширена. Клапан легочной 

артерии не изменен. Среднее легочное артериальное давление - 20 мм.рт.ст. 

Левое предсердие-3,4см, КДР левого желудочка-5,1см, КСР левого желудоска-

3,4см, Фракция выброса левого желудочка-61%, толщина задней стенки левого 

желудочка-1,1см, правое предсердие - не расширено, правый желудочек-2,1см, 

межжелудочковая перегородка-1,3 см. 

В удовлетворительном состоянии пациент был выписан домой. Однако 

через 1 месяц после выписки пациент госпитализирован с явлениями острой 

почечной недостаточности. Начата пульс-терапия солумедролом 1000-500-250 

мг. В анализах нарастение креатинина и мочевины, остаточного азота.  4- день 

после госпитализации проведен сеанс гемодиализа. Несмотря на усилинное 

лечение у пациента держалаись высокие цифры температуры и клиника 

интоксикационного синдрома. На УЗИ тансплантата резкое увеличение 

сопротевления кровотока. Исход закончился трансплантэктомией в связие с 

острым отторжением трансплантата. На рисунке 4.3-4.4. показано 
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трансплантэктомия. 

 
Рисунок 4.3 - трансплантэктомия. Выраженный спаечный процесс связанный с 

повторными эпизодами острых отторженией и приемом кортикостероидных 

гормонов и иммуносупрессивных препаратов. 

 

 
Рисунок 4.4 - трансплантэктомия. 

 

Клинический случай №2. В клинике была проведена трансплантация 

почки от живого родственного донора (донор - мать), пациенту О.  в возрасте 28 

лет весом 63 кг, по поводу мочекаменной болезни, хронической почечной 

недостаточности, терминальной стадией. Иммуносупрессивная терапия  также – 

програф, селлсепт, преднизолон. Операция прошла без осложнений, моча на 
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операционном столе. 

В данном случае проблема началась после выписки через 40 дней. 

Отмечалось снижение суточного диуреза до 1 000,0 мл. На ультразвуковом и 

доплерографическом исследовании трансплантата, кровоток в трансплантате 

сохранный. Также нарастание креатинина в крови до 502 мкмль/л. Возникли 

также явления клиники сердечной, печеночной, почечной недостаточности. 

Концентрация такролимуса в крови выросла за 30,0 нг/мл при приме в суточной 

дозе 7 мг по расчету 0,1 - 0,2 мг/кг/сут. В связи, с чем было снижена доза 

такролимуса до 3,0 мг/сут. При повторных анализах сохранялась высокая 

концентрация такролимуса за 30 нг/мл, также сохранение высоких цифр 

креатинина в крови до 550,0 мкмоль/л.  В связи, с чем было решено снижение 

суточной дозы такролимуса до 1мг/сут. Концентрация такролимуса при выписке 

12,2 нг/мл и уровень кретинина 120,0 мкмоль/л. эхокардиография при выписке: 

Митральный клапан - в противофазе. Регургитация минимальная. 

Трикуспидальный клапан - в противофазе, регургитация 1 степени. Легочная 

артерия - не расширена. Клапан легочной артерии не изменен. Среднее легочное 

артериальное давление -19 мм.рт.ст. Левое предсердие - 3,4см, КДР левогого 

желудочка - 5,2см, КСР левого желудочка - 3,5см, фракция выброса левого 

желудочка - 63%, толщина задней стенки левого желудочка - 1,1см, правое 

предсердие  - не расширено, правый желудочек-2,1см, межжелудочковая 

перегородка - 1,1см. 

Такролимус является более мощным иммуносупрессантом, чем 

циклоспорин, что подтверждается более выраженной способностью 

предотворить  возникновения реакций отторжения. При приеме такролимуса 

имеется риск развития сахарного диабета, неврологические нарушения (тремор, 

головная боль), выпадение волос, со стороны ЖКТ (диарея, тошнота, рвота), 

гипомагниемия (уровень доказательности 1 b). 

Необходимо тщательно мониторировать количество лейкоцитов в крови, 



40 

поскольку сочетание такролимуса, антитимоцитарного глобулина и полной дозы 

микофенолатов способно вызвать тяжелую лейкопению и даже панцитопению. 

Может потребоваться снижение дозы микофенолатов или их временная полная 

отмена. Протоколы с приминением базиликсимаба редко вызывает выраженную 

лейкопению. Снижение ранней и отдаленной смертности после трансплантации 

почки сегодня является в большой степени результатом понимания того, когда 

следует минимизировать или прекратить иммуносупрессию даже ценой потери 

трансплантата. 

В 4 слукчаях нами выполнена трансплантатэктомия (рисунок 4.5.- 4.6.), 

которая связана с техническими трудностями из-за обширного спаечного 

процесса и отстуствием анантомии, связанного с длительным приемом гормонов 

и иммуносупрессивных препаратов. Зачастую сопровождается значительной 

кровопотерей, также связанной с приемом гормональных и 

иммуносупрессивных препаратов.  

 

 

Рисунок 4.5. - второй случай трансплантэктомии в результате хронического 

отторжения трансплантата. Выраженный спаечный процесс. 
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Рисунок 4.6. - второй случай трансплантэктомии в результате хронического 

отторжения трансплантата. На рисунке видны разрывы почки в результате 

отторжения. Из за разрыва трансплантата операция сопровождалось со 

значительным кровопотерьем. 

 

4.2. Алгоритм контроля иммуносупрессивной терапии. 

Проведена статистическая обработка.  На диаграмме (рисунок 4.7.) 

представлено 10 летняя выживаемость по Каплан-Майеру  больных, что 

соответствует мировой статистике. Снижение выживаемости трансплантата у 

пожилых реципиентов почки, больше связано с возрастом реципиента, чем с 

особенностями донора. В этой популяции оптимизация иммуносупрессии может 

быть ключевым фактором для подтверждения улучшений [Neri Flavia, 2017]. На 

следующей (рисунок 4.8.) диаграмме представлена 10 летняя выживаемость по 

полу, согласно международным данным у мужчин выживаемость показала 

низкие показатели в сравнении с женщинами. По данным некоторых авторов 

упоменяется, что женщины-реципиенты могут иметь преимущество в 

выживаемости трансплантата по сравнению с мужчинами из-за, меньшего 
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размера массы тела. Считается, что почки мужского донора обеспечивают более 

высокую выживаемость трансплантата из-за большей массы нефронов, чем 

почки женского донора [P. D. Chen, J Formos и соовторы, 2017].  

 

Рисунок 4.7. - Десятилетняя выживаемость по Каплан - Майеру больных 

посттрансплантационном периоде. 

 

Рисунок 4.8. - Десятилетняя выживаемость по Каплан - Майеру больных по 

полу в посттрансплантационном периоде. Примечание:male - мужчины, female 

–женщины. 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24246256
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Так же проведена 10 летняя выживаемость по Каплан-Майеру  в среди 

комбинации групп. У самой неблагоприятной группе С кривая уже к 6 году 

начинает резко падать (рисунок 4.9.) 

 

Рисунок 4.9 - Десятилетняя выживаемость по Каплан - Майеру больных в среди 

групп  в посттрансплантационном периоде. Примечание: А - Группа А 

(Tacrolimus, Mycophenolate mofetil),В - Группа В (Cyclosporine A, Mycophenolate 

mofetil), С - Группа С (Cyclosporine A, Mycophenole acid ), D - Группа D 

(Tacrolimus, Mycophenole acid). 

 

Нами разработан и внедрен алгоритм контроля иммуносупрессии и автивно 

пользуется для лечения больных в пострансплантационном периоде в НИИ 

хирургии сердца и трансплантации органов и НГ в отделении нефрологи МЗ КР 

(рисунок 4.10). 
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Рисунок 4.9 - Алгоритм контроля иммуносупрессии. 
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Резюме: 

Таким образом, необходимость постоянного мониторинга СуА в крови 

объясняется, с одной стороны, значительными индивидуальными 

фармакокинетическими различиями, отражающими отсутствие стабильного 

соотношения доза–концентрация. С другой стороны, низкий терапевтический 

индекс и сложность в распознавании внешних проявлений токсических 

эффектов не позволяют предсказывать результат действия CуA и возможность 

взаимодействия с другими лекарственными средствами. Поэтому при 

проведении иммуносупрессивной терапии необходим постоянный контроль 

содержания циклоспорина в цельной крови на протяжении всего курса лечения.  

Сравнительная 10 летняя выживаемость по Каплан - Майеру между 

мужчинами и женщинами у мужчин выживаемость показала низкие показатели 

по  сравнению с женщинами. 

Активный адаптированный алгоритм введения и контроля 

иммуносупрессивной терапии, может снизить количество отторжений 

связанных с осложнениями терапии. 

Метод ранней диагностики осложнений в посттрансплантационном 

периоде, на основании контроля иммуносупрессии, позволил за счет ранней 

профилактики и смены терапии снизить риск осложнений и тем самым провели 

оптимизацию. 

Разработаные и реализованые основные положения применения ЛПМ на 

этапах коррекции иммуносупрессии у больных в посттрансплантационном 

периоде, а также достоверное снижение осложнений терапии является 

основанием рекомендовать предложенные разработки для широкого 

применения. 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

 

Контроль пострансплантационной иммуносупрессии (КПИ) – одно из 

наиболее важных, сложных и актуальных проблем современной 

трансплантологии.  По данным  International Society of Heart and Lung Transplants 

2019 (ISHLT) в настоящее время существует более 40 инвазивных и 

неизвазивных методик для определения качества и ведения 

пострансплантационной иммуносупрессии [J. Stehlik, D. Chambers, K. Khush J. 

Rossano, 2019,], однако, до сих пор наиболее достоверных, оптимальных  и 

экономически доступных  методов не разработано.   

На сегодняшний день отсутствует «идеальный» и тем более стандартный 

режим иммуносупрессии после трансплантации органов и в том числе почки. 

Это подтверждается использованием множества комбинаций уже известных и 

новых иммунодепрессантов в различных трансплантационных центрах. 

Инфекционные осложнения посттрансплантационного периода являются 

одной из основных причин нарушения нормального функционирования 

донорского органа, снижают его выживаемость и ухудшают качество жизни 

пациентов [L. Linares, 2007, S. Sagedal, 2007,  К. А. Кабулбаев, 2009].  У 

реципиентов ренального трансплантата наиболее часто инфекционному 

воздействию подвергаются лёгкие и донорские почки. Посттрансплантационные  

пневмонии – серьёзное, угрожающее жизни состояние, способное привести к 

гибели пациента с   нормально функционирующим трансплантатом [В. И. 

Шахгильдян, 2004, S. R. Burguete, 2013]. Этиология заболевания достаточно 

разнообразна: вирусные пневмонии встречаются у 2,5 - 16,1% пациентов, 

вирусно-бактериальные – в 13,5 - 19,3% случаев, бактериальные – у 20 - 23% 

реципиентов, грибковые – в 4 - 9% случаев [J. Carstens, 2006, Е. И. Прокопенко,  

2011]. В основном,  вирусный  характер патологии  определяется  наличием  в  

организме  пациента  цитомегаловируса, который  обладает 

иммуносупрессорным  действием на фоне активной лекарственной 

иммуносупрессии  и  создаёт  благоприятный фон для присоединения 
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бактериальной инфекции [А.  Г. Столяр, 2007].  

Инфекционные заболевания урогенитального тракта, такие как 

бессимптомная бактериурия, циститы, пиелонефриты регистрируются у 26 - 60% 

реципиентов  почки  [H. Fischer, 2006,  J. A. Fishman, 2007, О. П. Гумилевская, 

2011, S. Schmaldienst, 2012].  

Пиелонефриты  ренотрансплантата  встречаются  по  разным  данным  в  6 

- 16% случаев, часто вызывают дисфункцию трансплантата, требуют 

длительного и дорогостоящего  лечения  антибактериальными  препаратами  и  в  

некоторых случаях  приводят  к  смерти  пациента  из - за  развития  уросепсиса  

[Yu. Oguz , 2002,  K. C. Abbott, 2004, G. Pelle,  2007, K. Lehmann, 2011, С. В. Готье, 

2014]. 

Развитие  инфекционных  заболеваний  после  трансплантации  почки 

связано  с  нарушениями  иммунного  статуса  пациентов,  обусловленными  в 

первую  очередь  приёмом  жизненно  необходимых  иммуносупрессивных 

средств,  основным  из  которых  является циклоспорин  А. Препарат снижает  

активность  Т - клеточных  реакций,  влияет  на  дифференцировку  и 

пролиферацию В - лимфоцитов. Это препятствует развитию реакций отторжения 

донорского   органа,   но   вместе   с   тем   снижает   интенсивность  

противоинфекционного иммунитета [S. Busgue,  2009, D. Tedesco, 2012]. Более 

высокий риск потери трансплантата среди тех, кто испытал свой первый эпизод 

отторжения через 4-6 месяцев после трансплантации [S. McDonald, S. Chang, L. 

Excell и соовторы, 2007].  

Нефропатия, вызванная вирусом ЦМВ является тяжелым осложнением 

трансплантации почки, приводящим к потере трансплантата более чем в 50% 

случаев [C. Almeras, V. Foulongne, V. Garrigue и соовторы 2008]. 

Проблема инфекционных осложнений посттрансплантационного периода 

активно исследуется. Так, большое количество работ направлено на изучение 

реакции  иммунной  системы  на  уже  развившиеся  инфекции  дыхательной, 

мочеполовой  и  других  систем  у  реципиентов  донорских органов  [Л. В. 

Лимарева, 2013].  Используются  современные  методы  ранней диагностики,  
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оптимизируется  антибактериальная  и  противовирусная  терапия [H. Green, 

2011],  но  вместе  с  тем,  на  сегодняшний  день отсутствуют  патогенетически  

обоснованные  алгоритмы  прогноза  развития инфекционных  заболеваний  

после  трансплантации. А поскольку вероятность развития таких состояний при 

использовании иммуносупрессивной терапии ЦсА достаточно велика, поиск 

предикторов инфекционной безопасности на основе комплексной оценки 

клинических, иммунологических и генетических параметров представляется 

крайне актуальным и очень важным. Решение данной проблемы позволит 

уменьшить частоту развития инфекционных осложнений, увеличит 

выживаемость ренального трансплантата и повысит качество жизни 

реципиентов.  

По данным Республиканского медико-информационного центра МЗ КР с 

1994 по 2014 годы отмечается ежегодный прогрессивный рост терминальной 

стадии ХПН, соответственно увеличилось количество больных находящегося на 

гемодиализе и количество трансплантации. Это еще раз доказывает глубокое 

изучение качества и поведение пострансплантационной иммуносупрессии. Без 

адекватного контроля иммуносупресии трудно будет достичь хорошие 

результаты после трансплантации.  

В НИИ хирургии сердца и трансплантации органов и отделении 

нефрологии Национального гопситаля МЗ КР за период с 1999 по 2019 нами 

обследовано 489 больных после трансплантации органов.  

Возраст больных составил от 22 до 73 лет, средний возраст составил 32,5, 

из них мужчин 310 (63,4 %) и женщин соотвествено 172 (35,2 %), количество 

детей 7(1,4%). 

Распределение больных по годам от момента провендение операции, 

показывает планомерный рост как количества больных, что соотвествует 

мировым показателям роста больных с хроническими заболеваниями 

жизненоважных оранов и ростом потребности в трансплантации органов. Так 

единичные и спорадические случаи выполнения операций в конце 90-х годов и 

скачкообразным их ростом в конце 2000-х. 
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Хотелось бы отметитть и тот факт, что с ростом количества больных и 

увеличилось количество операций на органах, так к середние 2000-х годов 

количество больных с пересаженной печенью составило, более 24%.  

В связи с тем, что в 90-х годах служба трансплантации как таковая 

отсутствовала в республике, большая часть больных была оперирована в странах 

дальнего и ближнего зарубежья.  Так основная часть больных была оперирована 

в Турции, Пакистане и с 2012 года когда впервые в республике в НИИ хирургии 

сердца и трансплантации органов была выполнена родственная трансплантация 

почки, обьем и количество операций увеличилось. В целом же георграфия 

выполнения операций простирается от США до Китая   

Индукция иммуносупрессантов по всем странам согласно рекомендациям 

KDIGO была стандартизовано, с использованием двухкомпонетной или трех 

компонетной иммуносупрессии, с 2000 годов активно внедрялось и на данный 

момент составляет больше половины больных комбинация прграф, селссепт, в 

нашем исследовании они составили 54,6 % больных. 

Важным аспектом при проведении иммуносупрессивной терапии является 

контроль концентрации СуА в цельной крови на протяжении всего курса 

лечения. У пациентов после трансплантации органов концентрация СуА в крови, 

как в случае монотерапии, так и в случае комбинации с другими препаратами, 

должна сохраняться на уровне 200–300 нг/мл. Необходимость постоянного 

мониторинга СуА в крови объясняется, с одной стороны, значительными 

индивидуальными фармакокинетическими различиями, отражающими 

отсутствие стабильного соотношения доза–концентрация. С другой стороны, 

низкий терапевтический индекс и сложность в распознавании внешних 

проявлений токсических эффектов не позволяют предсказывать результат 

действия CуA и возможность взаимодействия с другими лекарственными 

средствами. Поэтому при проведении иммуносупрессивной терапии необходим 

постоянный контроль содержания циклоспорина в цельной крови на протяжении 

всего курса лечения. 

Диагностика проводилась с учетом клинической картины заболевания, 
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данных анамнеза, результатов физикального, рентгенологического, и 

ультразвукового методов обследования. 

В настоящее время для проведения мониторинга СуА используют два 

метода: это высокоэффективная жидкостная хроматография (ВЭЖХ) и 

флуоресцентно–поляризационный иммуноанализ (ФПИА). ФПИА – гомогенный 

конкурентный метод иммуноанализа, интенсивно развиваемый в настоящее 

время. Исследования, проводимые в США доказали, что ФПИА является более 

точным методом (воспроизводимость метода приближается к 100%) по 

сравнению с ВЭЖХ. 

Определение концентрации СуА в крови должно сопровождаться 

постоянным контролем показателей функции почек (уровень креатинина, 

мочевины и мочевой кислоты в плазме), функции печени и уровня калия в 

сыворотке. 

Циклоспорин А – в течение последних лет был основным 

иммунодепрессивным препаратом при аллогенной трансплантации органов. 

Однако дозозависимые побочные эффекты, такие как поражения почек и печени, 

угнетение функций костного мозга, развитие инфекций, нарушения 

менструального цикла, канцерогенность, тератогенность, служили помехой для 

его применения.  

Уровень циклоспорина А в крови в первые 14 дней после операции 

определялся через каждые 3 дня, затем на 4, 7, 10, 13, 19 и 24–й неделе после 

проведенной АТП. Перед началом лечения проводили общепринятое 

клиническое и лабораторное обследование больных. В процессе лечения 

контролировали артериальное давление (АД) и концентрацию сывороточного 

креатинина, а также биохимические показатели крови, общий клинический 

анализ крови и мочи. Были определены основные фармакокинетические 

параметры: 

 Смах – величина максимальной концентрации, 

 Тмах – время наступления Смах, 

 BTL – минимальный уровень перед очередным введением. 
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Проведен постоянный мониторинг показателей креатинина и мочевины в 

сыворотке крови. 

Достоверность различий показателей сравниваемых групп оценивалась 

при помощи параметрического критерия Стьюдента (t). Степень достоверности 

определялась на уровне значимости р<0,05.  

Выживаемость трансплантата выставлен согласно кривой Каплан-Мейера. 

На этой диаграмме  в 6 колонке дальнейшей статистической обработки 

комбинации иммуносупрессантов представлены в виде буквы «а»-такролимус, 

микофенолата мофетил, «b»-циклоспорин А, микофенолата мофетил , «с»- 

циклоспорин А, микофеноловая кислота , «d»- такролимус, микофеноловая 

кислота .  

На рисунке  (рисунок 3.1.) отражены разные комбинации 

иммуносупрессантов, которые получали пациенты после пересадки органов. Из 

них 51,3% в комбинации такролимус (програф) - мекофенол мофетил (селлсепт), 

такролимус - мекофеноловая кислота составил 28%, циклоспорин – мекофенол 

мофетил 15%,  циклоспорин - мекофеноловая кислота составили (6,0%). 

На фоне приема иммуносупрессантов разных вариантах комбинации 

развились следующие осложнения (таблица 3.1) 

В таблице отражены причины осложнений в разных комбинациях 

иммуносупрессантов. Частое осложнение встречались в комбинации 

циклоспорин, селлсепт, и летальность составила 14,3%.  

Острое отторжение часто наблюдалось при комбинации такролимус и 

микофенолата мофетил 4,0 %. Несмотря, на строгий контроль дозировки 

наблюдалась передозировка и составила 4,0% при комбинации такролимус и 

микофенолата мофетил. ЦМВ инфекция встречалась во всех комбинациях, 

однако при комбинации циклоспорин и микофенолата мофетил и составил 

17,1%. При комбинации циклоспорин и микофеноловая кислота летальность и 

кандидозная инфекция не наблюдалось. Частое осложнение встречались в 

комбинации циклоспорин, селлсепт, и летальность составил 14,3%. 

Причинами летальности  явились следующие причины: Общая 
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летальность составил 19(8,3%) пациентов. Причинами проводящие к 

летальности явились хроническое отторжение (65%), острое отторжение (20%), 

ЦМВ инфекция (5%), печеночная недостаточность (5%), новообразование (5%).                                                                     

После трансплантации в связи с отторжением после потери функции 

трансплантата к возвратному гемодиализу вернулись 15 (7,02%) пациентов. В 

республики Турции сделано 105 пересадок, а возврат к гемодиализу составили 4 

пациентов. В Пакистане трансплантация 30 пациентов к возвратному 

гемодиализу 4 пациентов. В КР сделано 26 пациентов а 2 пациентов вернулись к 

гемодиализу.  

Начиная с 2006 года количество пересаженных пациентов увеличивалось. 

Число смертных в зависимости от количества пациентов также увеличивается. 

Особенно в 2012 году смертность резко возросла по сравнению с другими 

годами. Выживаемость пациентов в зависимости от года трансплантации 

показала статистическую значимость (Log-rank p˂0,001, Breslow p˂0,05, Tarone-

Ware p˂0,05). 

Проблема забора органов и(или) тканей у донора рассматривается в 

зависимости от того, является ли донор живым или мертвым человеком. 

Пересадка органа от живого донора сопряжена с причинением вреда его 

здоровью. В трансплантологии соблюдение этического принципа «не навреди» в 

случаях, когда донором является живой человек, оказывается практически 

невозможным. Врач оказывается перед противоречием между моральными 

принципами «не навреди» и «твори благо». Поэтому, в случаях живого 

донорства речь всегда идет о степени получаемой пользы и степени 

причиняемого вреда, и всегда действует правило: получаемая польза должна 

превышать причиняемый вред. 

В 2003 году Жогорку Кенешом КР по был принят Закон КР «О 

трансплантации органов и (или) тканей человека».  

Постановлением Правительства КР №786 от 19 декабря 2003 года, был 

создан специализированный Научно – исследовательский институт хирургии 

сердца и трансплантации органов. 
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Приказ МЗ КР №167 от 4 мая 2005 года «О дальнейшем развитии 

трансплантации органов и (или) тканей человека». 

В 2010 году впервые в республике проведена операция трансплантэктомии 

у больного с отторжением почки после пересадки выполненной в г. Москва 

К настоящему времени нами выполнено 4 трансплантэктомии у больных 

оперированных в других странах 

• В 2012 году Приказом МЗ КР утверждено Положение об 

«Общественном комитете по трансплантации» и состав комитета на который 

возложены функции по отбору, подбору  пары донор-реципиент, проверку 

документального оформления и выдачу разрешения на проведение 

трансплантации.  

• Департаментом по развитию конкуренции при Министерстве 

экономики КР № 123 от 22 ноября 2012 г Утвержден Прейскурант цен на 

проведение трансплантации 

• 16 июля 2012 г. впервые в нашей республике в НИИХСТО проведена 

пересадка почки от живого родственного донора.  

На этой таблице 10 летняя выживаемость, согласно международным 

данным у женщин выживаемость показала низкие показатели в сравнении с 

мужчинами.  

Как правило, более сильная иммуносупрессивная терапия, может снизить 

риск отторжения трансплантата, но также может увеличить риск инфекции и 

возникновения опухолей. Принимая решение в каждом случае, необходимо 

корректно оценивать все положительные и отрицательные факторы, учитывая 

доступность разных медицинских подходов для конкретного пациента. 
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ВЫВОДЫ 

 

1. Организация и проведение своевременного и адекватного 

мониторинга дозирования иммуносупрессивных препаратов у больных после 

пересадки органов  в Кыргызской Республике позволяет определить на ранних 

стадиях степень и уровень концентрации препаратов, что дало возможность 

снизить пострансплантационных осложнений от 17,2% до 2,0%, летальность от 

12,5% до 3,5-0%. 

2. С разработкой и внедрением в клиническую практику качественного 

нового стандарта контроля пострансплантационной иммуносупрессии 

основанного на экономических реалиях республики и соответственно лечение 

больных с высоким риском развития отторжения трансплантата после пересадки 

удалось сократить от 4,0% до1,0-0%. В связи с переводом больных с 

неблагоприятной комбинации в более оптимальную комбинацию уменьшили 

пострансплантационных осложнений и летальность. Тем самым оптимизировали 

комбинацию иммуносупрессантов. 

3. Между дозой иммунносупрессантов в частности циклоспорина А и 

такролимуса и сывороточными концентрациями препарата отсутствует 

достоверная корреляция, что доказывает наличие значительных различий в 

метаболизме у различных пациентов и требует мониторинга уровня препарата в 

крови на фоне лечения. Активный алгоритм введения и контроля 

иммуносупрессивной терапии, позволил снизить количество отторжений 

связанных с осложнениями терапии. 

4. Метод ранней диагностики осложнений в посттрансплантационном 

периоде, на основании контроля иммуносупрессии, позволил за счет ранней 

профилактики и смены терапии снизить риск осложнений. 
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ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ 

 

На основании анализа проведенных исследований сделано заключение о 

решающей роли проведения своевременного контроля иммуносупрессивной 

терапии и дозирования иммуносупрессивных препаратов у больных после 

пересадки органов в Кыргызской Республике, что позволяет определить на 

ранних стадиях степень и уровень концентрации препартов. 

Внедрение в клиническую практику качественного нового стандарта 

контроля пострансплантационной иммуносупрессии и соответственно лечение 

больных с высоким риском развития отторжения трансплантата после пересадки 

в зависимости от концентрации препаратов. 

Активный адаптированный алгоритм введения и контроля 

иммуносупрессивной терапии, позволит снизить количество отторжений 

связанных с осложнениями терапии. 

Метод ранней диагностики осложнений в посттрансплантационном 

периоде, на основании контроля иммуносупрессии, позволил за счет ранней 

профилактики и смены терапии снизить риск осложнений 

Разработаные и реализованые основные положения применения ЛПМ на 

этапах коррекции иммуносупрессии у больных в посттрансплантационном 

периоде, а также достоверное снижение осложнений терапии является 

основанием рекомендовать предложенные разработки для широкого 

применения. 
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