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Резюме
Профілактична імуносупресив-1. 
на терапія після трансплантації 
нирки має тривати невизна-
чений час, незважаючи на те, 
що за необхідності можливі 
різні протоколи імуносупресії 
з відповідною зміною препара-
тів. Пацієнтам перед проведен-
ням трансплантації має надава-
тися повна інформація віднос-
но необхідності комплаєнсу та 
наслідків (у тому числі неспри-
ятливих) відповідних імуносу-
пресивних заходів щодо вижи-
вання трансплантату та ризику 
для пацієнта. Всі пацієнти пови-
нні бути проконсультовані 
щодо ризику інфекції, серцево-
судинних захворювань і злоя-
кісних новоутворень, частота 
виникнення яких збільшується, 
а перебіг погіршується за вико-
ристання всіх заходів імуносу-
пресивної терапії.
Початкова імуносупресивна 2. 
профілактика з використанням 
як циклоспорину, так і такролі-
мусу, сьогодні є найнадійнішою 
щодо довгострокового прогно-
зу порівняно з новими препа-
ратами. Моніторинг вмісту в 
крові обох препаратів є необ-
хідним для уникнення недо-
статньої імуносупресії (ризик 
відторгнення) та високих кон-
центрацій препаратів у крові 
(велика кількість побічних 
ефектів, зокрема – нефроток-
сичність).
Немає чітких клінічних доказів 3. 
того, що призначення стерої-
дів може бути безпечно при-
пинено у ході імуносупресії з 
використанням макролідів, 
проте вони можуть бути без-

печно відмінені після 6 місяців приймання у пацієнтів, у яких не спостеріга-
ли гострого відторгнення. Мікофенолату мофетил наразі остаточно замінив 
азатіоприн і має переваги за ефективністю та терапевтичним індексом, і, що 
найважливіше, не проявляє нефротоксичності. У пацієнтів, які приймають 
мікофенолату мофетил (МФМ) і циклоспорин, дозування як циклоспорину, 
так і преднізолону може бути зменшено (або стероїди відмінено повністю). 
У пацієнтів, які отримують МФМ, має регулярно контролюватися функція 
кісткового мозку.
Тривалі терміни виживання трансплантату та пацієнтів, які отримували ліку-4. 
вання такролімусом + МФМ, не мають достатнього підтвердження, аби суди-
ти про їх безпечність і ефективність. Сіролімус, попри відому ефективність у 
попередженні раннього відторгнення, ще не був оцінений у терміни, більші 
за 3 роки, у проспективних контрольованих дослідженнях. Утім, наявність і 
доступність безпечних ефективних імуносупресивних препаратів значно 
розширюють можливості лікаря підлаштовувати терапію під індивідуальні 
особливості кожного пацієнта.
Використання поліклональних або моноклональних анти-Т-клітинних біо-5. 
логічних індукторів має певний ризик, надто у пацієнтів, природно не 
імунізованих до вірусу Епштейна-Барра та цитомегаловірусу. Ця терапія не 
повинна рутинно використовуватись під час першої трансплантації у хво-
рих із низьким ризиком. Якщо така терапія все-таки проводиться, пацієнт 
має бути попередньо проінформований про ризик вірусного інфікування 
та онкопатології. Високоспоріднені моноклональні антитіла (даклізумаб, 
базіліксімаб) є вартісними препаратами, проте можуть безпечно призна-
чатись як початкова терапія в комбінації з макролідною імуносупресивною 
терапією, оскільки доведено їх високу ефективність у зниженні частоти 
раннього відторгнення.

Вступ

В основі успішної імуносупресивної терапії лежить принцип “балансу виживан-
ня”, тобто лікар має призначити необхідне дозування препаратів, аби пригнітити 
відторгнення та водночас значно не збільшити загальний ризик для життя і 
здоров’я реципієнта.

Наше розуміння механізмів, втягнутих в імунне відторгнення, сприяло розроб-
ці сучасних безпечних імуносупресивних препаратів, дію яких спрямовано на 
специфічне пригнічення сенситизованої лімфоцитарної активності проти нирково-
го трансплантата. Проте до 1962 року ниркові алотрансплантати відторгались 
одразу або у межах 6 місяців, незважаючи на великі дози неселективних імуносу-
пресантів (високі дози стероїдів, опромінення всього тіла або дренаж лімфатично-
го грудного протоку). 

Між 1962 і 1982 рр. азатіоприн (імуран) і преднізолон забезпечили помірну ефек-
тивність і відносну дешевизну лікування, яке забезпечило 60% річного виживання 
трансплантата у реципієнтів після трупних пересадок. Натомість ризик кровотечі, 
сепсису або метаболічних порушень був високий. 

Винайдення циклоспорину – інгібітору Т-клітин, що не викликав пригнічення кіст-

Імуносупресивна терапія після 
трансплантації нирки
(Рекомендації Європейської асоціації урологів, 2004 р.)



I n F A R M A C I A

73¹ 5 (121) / ÷åðâåíü / 2008

кового мозку, поклало початок новій ері безпечної, ефективнішої імуносупресії для 
реципієнтів. Два базисних дослідження 1979-1983 рр. забезпечили очевидні докази 
того, що використання циклоспорину забезпечує ліпше 3-річне виживання ниркового 
трансплантата порівняно з терапією азатіоприном. Важливішим є те, що терапевтичний 
індекс підходів, що ґрунтувалися на циклоспорині, був кращим, це надавало можли-
вості зменшити дозування преднізолону, внаслідок чого токсичність терапії для кістко-
вого мозку було значно зменшено. Як циклоспорин, так і інші часто вживані макроліди, 
кальценирин-інгібітори, такролімус мали значні побічні ефекти, що спричинювали 
великий ризик для трансплантата та пацієнта. 

Циклоспорин проявляє нефротоксичність у більшості хворих, і його тривале вико-
ристання може бути причиною хронічної нефропатії трансплантата. Він також викликає 
гіперхолестеринемію, артеріальну гіпертензію, гіпертрофію ясен, гірсутизм та акне. 

Такролімус є потужнішим імуносупресантом, але його використання асоціюється 
з більшою частотою виникнення цукрового діабету, нефрологічних та електролітних 
порушень і нефротоксичністю (але меншою від такої циклоспорину).

 Проте у період між 1983 і 1995 рр. більшість фахівців-трансплан тологів надавали 
перевагу циклоспорину, зважаючи на його вищу ефективність і відсутність токсич-
ності для кісткового мозку. Ера циклоспорину призвела до значного поліпшення 
виживання ниркових трансплантатів і зробила можливими успішні трансплантації 
підшлункової залози, серця, печінки та легень. 

Сучасні вимоги спрямовано на досягнення 10-річного виживання трансплантату, 
і фармацевтична промисловість доклала значних зусиль до пошуку не нефротоксич-
ного, але сильнодіючого селективного імуносупресанта для трансплантації. 

Нові препарати включають МФМ (СелСепт), який є похідним мікофенолової 
кислоти – препарату, що використовувався 70-ми роками минулого століття для 
лікування ревматоїдного артриту. Він діє шляхом інгібіції дегідрогенази інозин-
монофосфату, таким чином впливаючи на синтез гуанозину монофосфату у пури-
новому обміні, від чого залежить функція і проліферація лімфоцитів. Він не є 
нефротоксичним, проте у великих дозах (понад 2 г/добу) пригнічує функцію кіст-
кового мозку і може викликати діарею у 15% пацієнтів. Одночасне призначення 
МФМ із преднізолоном і циклоспорином або такролімусом дозволило знизити 
дозування останніх, зменшивши водночас темпи відторгнення. 

Новий імуносупресант сіролімус (Рапамьюн) пригнічує проліферацію та дифе-
ренціацію лімфоцитів. Він пригнічує як пов’язані, так і не пов’язані з кальцієм цикли 
обміну та блокує цитокінові сигнали проліферації Т-клітин. Подібні ефекти також 
спостерігаються і щодо В-лімфоців. Продемонстровано його ефективність у поєд-
нанні з циклоспорином у попередженні відторгнення, але за цих умов спостерігали-
ся дозозалежні побічні ефекти (тромбоцитопенія та гіперхолестеринемія). 

Висновки щодо виживання трансплантатів і пацієнтів після використання цих 
недавно впроваджених препаратів ґрунтуються на результатах проспективних 
досліджень тривалістю до 3 років. Наразі існують підтверджені дані про тривалу 
ефективність і безпечність циклоспорину та такролімусу. Сіролімус починає вико-
ристовуватися ширше, але не ліцензований у Європі для рутинного призначення.

Профілактична імуносупресивна терапія 1980-ми роками, надто у США, показала 
необхідність “ініціюючих” режимів із використанням біологічних препаратів, вклю-
чаючи антитимоцит-глобулін (АТГ), у тому числі після трансплантації нирки. Такий 
підхід має перевагу завдяки можливості припинення лікування циклоспорином 
впродовж 10 днів відновлення трансплантату від ішемічного пошкодження з наступ-
ною потрійною терапією по закінченні редукованого (без циклоспорину) курсу. 
Потрійна терапія первинно ґрунтувалася на циклоспорині, азатіоприні та преднізо-
лоні, а сьогодні азатіоприн замінили на МФМ. Частота відторгнення трансплантату 
була загалом нижчою за використання “ініціюючої” терапії, проте немає доказів 
ліпшого або тривалішого виживання трансплантату у пацієнтів, які отримують таку 
терапію, порівняно з тими, хто її не отримував. Ризик післяопераційної вірусної 
інфекції або онкопатології (посттрансплантаційного лімфопроліферативного про-
цесу) збільшився у чутливих пацієнтів, які отримували “ініціюючу” терапію, порівня-
но з тими, які її не отримували. 

З 1997 року замість поліклональної (АТГ) або моноклональної (ОКТ3) ініціюю-
чої терапії застосовуються високоспецифічні антилімфоцитарні моноклональні 
антитіла (даклізумаб, базіліксімаб). Ці препарати призначаються коротким курсом 

під час посттрансплантаційного пері-
оду, вони є безпечними, і у рандомі-
зованих контрольованих досліджен-
нях доведено, що вони зменшують 
гостре клітинне відторгнення при-
близно на 50%.

Первинна імуносупресивна 
профілактика

Циклоспорин А

Сучасна терапія ґрунтується на 
застосуванні циклоспорину А, що 
використовується разом із новішими 
препаратами, такими як МФМ, замість 
азатіоприну. Преднізолон все ще вва-
ж а є т ь с я  б і л ь ш і с т ю  л і к а р і в -
трансплантологів базовою добавкою 
до первинної імуносупресії попри те, 
що низкою досліджень було проде-
монстровано можливість відмови від 
преднізолону. 

Два рандомізованих проспектив-
них дослідження на початку 1980-х 
років продемонстрували, що терапія, 
заснована на циклоспорині, забез-
печує більше, ніж 3-річне виживання 
трансплантата. Перше, Канадське 
дослідження порівнювало циклоспо-
рин у складі потрійної терапії з/або 
без АЛГ/АТГ ініціацією з таким самим 
терапевтичним режимом, але без 
циклоспорину. 1983 року було опу-
бліковано результати Європейського 
багатоцентрового контрольованого, 
рандомізованого порівняльного 
дослідження монотерапії циклоспо-
рином і використання азатіоприну та 
преднізолону. В обох дослідженнях 
застосовувалися відносно високі 
дози (20 мг/добу) циклоспорину 
(Сандімун – порошок циклоспорину 
в капсулах). Для перших 5 років обох 
дос ліджень моніторинг вміс ту 
циклоспорину в крові не проводив-
ся. У цей період був високим відсоток 
випадків відміни циклоспорину 
через його токсичність (приблизно 
80%). Результати щодо виживання 
пацієнтів у кожній групі наведено у 
таблиці.

Покращання виживання тран-
сплантату становило 10% протягом 3 
років у Канадському дослідженні і 22% 
протягом 3 років у Європейському. В 
обох дослідженнях не було підвищен-
ня смертності, пов’язаної з побічною 
дією циклоспорину, що виявилось 
несподіваним. Утім, в обох досліджен-
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нях криві виживання трансплантату 
врешті сходилися після 10 років. 
Ретроспективно здається можливим, 
що у більшості випадків ці пізні втрати 
трансплантатів в експериментальних 
групах відбувалися через токсичність 
циклоспорину або через раннє пере-
ведення пацієнтів з експерименталь-
ної до контрольної групи.

Мікроемульсія циклоспорину А 
(Неорал) забезпечує кращий фармако-
кінетичний профіль і більшу прийнят-
ність для пацієнтів. Важливішим є те, 
що ступінь абсорбції Неоралу більший, 
ніж Сандімуну. Це забезпечує змен-
шення дози циклоспорину без зни-
ження його ефективності (факт, дове-
дений рандомізованим контрольова-
ним дослідженням 1997 року). 
Лікування Неоралом також пов’язане 
з гальмуванням відторгнення протя-
гом 1 року після трансплантації (34% 
для Неоралу і 47% для Сандімуну).

Такролімус

На початку 1990-х років цей пре-
парат почав конкурувати з циклоспо-
рином А. Він є кальцинерин-інгібітором 
подібно циклоспорину А і тому також 
асоціюється з нефротоксичністю, але 
меншою, ніж у циклоспорині. Ось чому 
моніторинг рівня обох цих препаратів 
у крові є необхідним для попереджен-

ня передозування, що викликає нефротоксичність, і недостатнього дозування, що 
може не попередити відторгнення. Такролімус і циклоспорин порівнювали у про-
спективних рандомізованих дослідженнях (див. таблицю, рядки 5 і 6). Окремі автори 
використовували циклоспорин у формі Сандімуну з отриманням практично одна-
кових рівнів виживання трансплантату і пацієнтів в обох терапевтичних групах про-
тягом 3 років. Проте застосування такролімусу супроводжувалося збільшенням 
частоти розвитку цукрового діабету (20% проти 4% для циклоспорину).

Дані 5-річного виживання за результатами цього дослідження вказують на одна-
ковий рівень виживання трансплантату та пацієнтів для кожного з режимів лікуван-
ня (циклоспорин; такролімус). Частота невдач лікування була значно нижчою у групі 
такролімусу (43,8%) проти циклоспорину (56,3%). Перехрестя між двома групами 
лікування щодо відторгнення трансплантату або побічних ефектів був вищим у паці-
єнтів на циклоспорині (27,5%) порівняно до такролімусу (9,3%). Сумарне 5-річне 
виживання трансплантату було однаковим в обох групах, але гіперхолестеринемія 
та рівень креатиніну понад 150 umol/l траплялися частіше в групі циклоспорину 
(17,4% і 62,0%), ніж у групі такролімусу (4,7% і 40,4% відповідно).

Друге порівняльне вивчення такролімусу та циклоспорину також використовувало 
циклоспорин А у формі Сандімуну. Було повідомлено про зниження частоти відторгнен-
ня трансплантату за приймання такролімусу та однакові рівні виживання транспланта-
ту та пацієнтів в обох групах. Циклоспорин у формі мікроемульсії (Неорал, що сьогодні 
є широкодоступною формою циклоспорину) нещодавно порівняли з такролімусом, і 
результати цього дослідження наведено у таблиці. У цьому невеликому одноцентрово-
му дослідженні було продемонстровано більшу ефективність Неоралу порівняно з 
такролімусом, принаймні щодо зменшення частоти відторгнення протягом 1 року.

Мікофенолату мофетил

Існують добре документовані докази, що МФМ знижує частоту гострого відтор-
гнення після трансплантації за даними біопсії у великих багатоцентрових рандомі-
зованих проспективних контрольованих дослід женнях. В Європейському дослі-
дженні МФМ додавався до циклоспорину та стероїдів у дозі 2 і 3 г/добу. Обидва 
режими дозування значно знизили частоту відторгнення трансплантату протягом 
1 року, відповідно 17% і 14% для 2 і 3 г/добу МФМ проти 46% у групі плацебо.

Подібні результати отримано в Американському дослідженні, в якому дози МФМ 

Таблиця 
Рандомізовані контрольовані дослідження, що стосуються циклоспорину А 
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(Canadian 
multi–centre 
study 1983) 

Циклоспорин 
20 мг/ кг/добу та 
імуран і стероїди 

Імуран і 
стероїди

103/110 
69%* 

(3 роки) 
58% 90% 86% 

Вищий рівень 
креатиніну в 
групі експери-
менту 

(European 
multi–centre 
study 1983) 

Циклоспорин 
20 мг монотерапія 

Імуран і 
стероїди

117/115 
67%* 

(3 роки) 
49% 90% 83% 

Вищий рівень 
креатиніну в 
групі експери-
менту 

(Pirschetal 
1997) 

Такролімус та іму-
ран і стероїди

Циклос-
порин та 
імуран і 
стероїди

205/207 31%* 46% 
91% 

(3 роки) 
88% 96% 97% 

У групі Такро-
лімусу у 20% 
випадків виник 
діабет

(Mayer et al 
l997) 

Такролімус та іму-
ран і преднізолон

Циклос-
порин та 
імуран і 
преднізолон

303/145 26% 46% 
82% 

(3 роки) 
86% 93% 96% 

(Morris–Stiff  et 
al l998) 

Циклоспорин і 
Неорал та імуран і 
преднізолон

Такролімус 
та імуран і 
преднізолон

40/40 33% 40% – – – – 

Примітка: * – р< 0,05. 
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були ті ж самі, але МФМ додавався до циклоспорину, преднізолону і АТГ-ініціації та 
порівнювався з циклоспорином, преднізолоном і азатіоприном. Протягом 3 років 
рівні виживання пацієнтів і трансплантатів суттєво не відрізнялися у кожній із 3 груп 
в Євро пейському дослідженні. У Трьохкон тинентальному дослідженні, в якому МФМ 
у дозі 2 або 3 г/добу замінював азатіоприн (разом із циклоспорином і преднізолоном) 
у всіх трьох групах частота гострого відторгнення була 20% і 16% для 2 і 3 г/добу 
МФМ відповідно проти 35% у групі контролю (азатіоприн). Порівняння частоти 
гострого відторгнення у групі плацебо в Європейсь кому дослідженні проти групи 
азатіоприну в Трьохкон тинен тальному дослід женні не показало статистично зна-
чущих переваг азатіоприну над плацебо. Беручи до уваги ці дані, можна дійти висно-
вку, що наразі традиційна терапія Імураном (азатіоприном) втратила своє місце у 
сучасних імуносупресивних режимах. МФМ на даний час визнаний рутинним пре-
паратом для терапії першої та другої лінії замість азатіоприну в більшості клінік. Зараз 
азатіоприн використовується лише у тих пацієнтів, які мають нестерпність МФМ.

У ретроспективному дослідженні 66 тисяч пацієнтів із ренального реєстру США 
було зроблено порівняння 4-річного виживання трансплантату після використан-
ня азатіоприну або МФМ. МФМ знижував відносний рівень хронічного відторгнен-
ня алотрансплантату на 27% порівняно з азатіоприном, і цей ефект є незалежним 
від зниження гострого клітинного відторгнення у пацієнтів, які отримують МФМ. 
Виживання пацієнтів було однаковим у групах азатіоприну та МФМ.

Нещодавно опубліковані дані вказують на те, що одночасне призначення МФМ 
із циклоспорином з/без преднізолону дозволяє знизити дозування макролідів або 
взагалі відмінити їх. У багатоцентровому рандомізованому контрольованому дослі-
дженні 187 пацієнтів із трансплантатом, які отримують потрійну терапію (циклос-
порин, МФМ 2 г/добу і стероїди), вивчали кліренс креатиніну, частоту відторгнення 
і рівень холестерину в крові через 6 місяців після припинення прийому циклоспо-
рину в експериментальній групі. У групі відміни циклоспорину спостерігали 8 
помірних і 1 тяжке відторгнення, що були успішно проліковані, порівняно з 2 випад-
ками в контрольній групі. Після виключення випадків відторгнення середній рівень 
кліренсу креатиніну був вищий у тій групі, де було припинено вживання циклос-
порину А (+7,5 мл/хв.). Відміна циклоспорину поєднувалась із нижчим рівнем 
загального холестерину та холестерину ЛПНЩ. 

Сіролімус

 Сіролімус отримав ліцензію FDA для клінічного використання 1999 року як 
додаток до терапії циклоспорином, в Європі – 2002 року. Цей препарат не є нефро-
токсичним, справляє антипроліферативну дію, і було показано, що він діє синергічно 
та еквіпотентно з циклоспорином. Було встановлено дозозалежні зворотні тромбо-
цитопенію та гіперхолестеринемію. Перше велике багатоцентрове рандомізоване 
контрольоване дослідження порівняло сіролімус (Рапамьюн) з азатіоприном у реци-
пієнтів ниркових трансплантатів, які отримували лікування циклоспорином. За 
результатами цього дослідження, незважаючи на викликане сіролімусом зменшення 
частоти і тяжкості відторгнення, функція нирок була ліпшою протягом 1 року спо-
стереження в групі азатіоприну, цей ефект був незалежним від рівня циклоспорину 
в крові. Менше клінічне дослідження сіролімусу проти циклоспорину для первинної 
імуносупресії (кожна група отримувала азатіоприн і стероїди) виявило подібні рівні 
відторгнення в обох групах, але кращу функцію нирок протягом 1 року мали пацієн-
ти, які отримували сіролімус. Подібне дослідження порівняло сіролімус із циклоспо-
рином А у пацієнтів, які також отримували МФМ. Рівні відторгнення не відрізнялися 
помітно в обох групах, а рівень креатиніну був значно нижчим у пацієнтів, які отри-
мували сіролімус.

Велике міжнародне рандомізоване контрольоване дослідження вивчало ефектив-
ність і безпечність відміни циклоспорину через 3 місяці використання режиму циклос-
порин + сіролімус (у порівнянні з групою, де циклоспорин не відмінявся). Показано, 
що гостре відторгнення було значно частішим після відміни циклоспорину А (9,8% 
проти 4,2%), функція нирок і артеріальний тиск покращились у групі відміни. Крім того, 
в контрольній групі (з циклоспорином) була більша частота вірусних інфекцій. Невелике 
одноцентрове дослідження показало, що ініціююча імуносупресія з використанням 
базіліксмабу з МФМ і сіролімусом забезпечили наслідки транс плантації нирки, подібні 
до режиму з використанням циклоспорину. У всіх цих контрольованих дослідженнях 
рівні виживання трансплантату і рівні смертності та частоти інфекції були приблизно 

однакові для циклоспорину А і сіролі-
мусу протягом 1 року після трансплан-
тації. Даних щодо тривалої ефективнос-
ті сіролімусу поки що не отримано. 
Попри наявність даних про його ефек-
тивність проти раннього відторгнення 
ще не встановлено, чи поєднується ця 
властивість із поліпшенням тривалого 
прогнозу.
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