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РЕФЕРАТ
На основании современных представлений о механизмах действия циклоспорина изложены практические рекомендации 
по его применению при различных формах идиопатических гломерулопатий.
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ABSTRACT
Based on current concepts of mechanisms of action of cyclosporine the practical recommendations on its application in various 
forms of idiopathic glomerulopathies are provided.
Key words: cyclosporine, glomerulopathy treatment, focal segmental glomerulosclerosis, minimal change disease, membranous 
nephropathy.

О т кр ы т и е  н о в ы х  м е ха н и зм о в  дей ствия  ц и к ­
л о сп о р и н а  (Ц С ) и  гл ю ко ко р ти ко и д о в  (Г К )  на  ур о в ­
не подоцита , очевидно, в скором  врем ени по тр е б у ­
ет пересм отра  т а к т и к и  лечения взросл ы х па ц и е н ­
тов со стероид -резистентной  и  стероидозависим ой 
болезнью  м и н и м а л ь н ы х  изм енени й  (Б М И ), м ем б­
р анозной  неф ропатией (М Н ), и д и о п а ти ч е ски м  фо­
к а л ь н о -с е г м е н т а р н ы м  гл о м е р у л о с к л е р о з о м  
(Ф С Г С ) [1 ]. В  последние го д ы  все больш ее число  
неф рологов скл о н яю тся  к  м ы сл и  о том , ч то  лече­
ние  Ц С  в ко м б и н а ц и и  с Г К  м ож ет бы ть терапией 
первой  л и н и и , п о  кр а й н е й  мере, п р и  М Н  и  Ф С Г С  
[2 -5 ].  Т ак, первичная ком бинированная терапия Г К  
и  Ц С  п р и  М Н  ассоциируется  с более частой  ре­
м исси ей  неф роти ческого  синдром а  (Н С ) п о  срав­
н е н и ю  с лечением  Г К  и  ц и то ста ти ка м и : соответ­
ственно  85 и  55% . К р о м е  то го , такая  схем а тера­
п и и  л у ч ш е  п е р е н о с и т с я  б о л ь н ы м и  и  р е ж е  
сопровож дается  п о б о ч н ы м и  эф ф ектами [4, 6 ]. В  
последнем  кр у п н о м  метаанализе результатов те ­
р а п и и  Ф С Г С  у  взросл ы х бы л сделан вы вод, ч то  
им ею щ иеся  на  се го д н я ш н и й  день данны е не даю т 
оснований  рекомендовать а л ки л ирую щ ие  цитоста -
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т и к и  (цикл оф осф ан) в качестве терапии  Ф С Г С  у  
взросл ы х. И  далее авторы  закл ю чаю т, ч то  боль­
ш и й  ш анс в о й ти  в р е м и сси ю  (п о л н у ю  ил и  непол ­
н у ю ) им ел и  паци енты , п о л учавш ие  Ц С  в дозе 3 ,5­
5 м г /к г /с у т  п о  сравнению  с больны м и, наход ящ и­
м ися  на  м о но те р а пи и  п р ед ни зол он ом  [7 ]. J .H .H . 
E h ric h  и  соавт. (2007 ), являю щ иеся  уб е ж д е н н ы м и  
сто р о н н и ка м и  использования  Ц С  п р и  Ф С Г С , ч е т ­
ко  продем онстрировали , ч то  схема лечения стеро- 
и д -р е з и с т е н т н о го  Ф С Г С  у  детей , в кл ю ч а в ш а я  
пул ьс-те р а пи ю  Г К ,  а затем Г К  в н и з к и х  дозах (40 
м г /м 2) в сочетании  с Ц С  (150  м г/м 2), п р и в о д и т  к  
п о л н о й  ре м и сси и  Н С  п о ч ти  в 90%  случаев в тече ­
ние  2 4 -3 0  мес наблю дения [5 ].

А л го р и тм ы  п р а кти ч е с ко го  ведения пациентов 
с Б М И , М Н  и  Ф С Г С , которы е  явились и то го м  ра ­
боты  м еж дународной гр у п п ы  экспертов, бы ли о пуб ­
ликованы  в ж урнал е  « K id n e y  1п1етайопа1» в 2007 г. 
[3 ]. В  э ти х  схем ах терапии , ор и е н ти р о ва н н ы х  на  
п р а кти ч е с ки х  врачей, Ц С  реком ендуется  в случа ­
ях, р е зи сте н тн ы х  к  о б ы ч н о й  ко м б и н а ц и и  Г К  с ц и ­
то ста ти ка м и , н о  д опускается  его  прим енение  и  в 
качестве те р а п и и  первой  л и н и и , особенно  у  тех 
пациентов , у  ко то р ы х  вы являю тся пр о ти во п о ка за ­
ни я  к  л е чению  Г К  и л и  отмечается стероид -резис­
те н тн о с ть  (с т е р о и д -то кс и ч н о с ть ). Д а н н ы е  алго-
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ритмы, переведенные на русский язык, недавно 
были опубликованы в журнале «Нефрология и ди­
ализ» [8].

Длительную историю применения ЦС в транс­
плантологии окружает ореол слухов и «личных 
мнений». Данная статья предназначена нефрологу, 
который сознательно остановил свой выбор на ЦС, 
исходя из имеющейся на сегодняшний день инфор­
мации о механизмах его действия, причем не толь­
ко на уровне Т- и В-лимфоцитов, и желает иметь в 
своем распоряжении сведения по безопасному его 
применению у нефрологических больных.

Первый вопрос, который интересует ответ­
ственного за свои действия врача-нефролога, -  
может ли он приступить к терапии ЦС, не имея 
практического опыта в ведении трансплантацион­
ных больных. На этот вопрос следует ответить 
утвердительно. Любой нефролог, имеющий прак­
тический опыт в применении ГК и цитостатиков, 
может применять ЦС, однако, при этом следует 
знать и заранее предусмотреть ряд моментов.

Во-первых, нефрологу необходимо быть уве­
ренным в правильности морфологического диагноза 
нефропатии. В случаях БМИ, МН и ФСГС потре­
буются данные не только световой, но и электрон­
ной микроскопии. Последняя служит обязательным 
стандартом при решении вопроса о назначении ЦС, 
так как позволяет количественно оценить степень 
повреждения и сохранности подоцитов. Последний 
факт имеет решающее значение в прогнозирова­
нии результатов лечения (подробнее см. Смирнов 
А.В. Лечение гломерулопатий циклоспорином: пра­
вильный подход с неверным обоснованием. Не­
фрология 2010; 14(4):9-22).

Во-вторых, нефрологу необходимо иметь дос­
туп к референтной лаборатории, способной каче­
ственно и воспроизводимо выполнять биохимичес­
кие анализы крови на креатинин, мочевину, глюко­
зу, трансаминазы, мочевую кислоту, билирубин, 
калий, натрий, кальций и магний. Кроме того, в ла­
боратории должен быть налажен метод определе­
ния мочевой экскреции белка (оптимальным ме­
тодом оценки протеинурии является исследование 
мочи с пирогололовым красным) и внедрен спо­
соб оценки суточной протеинурии путем расчета 
коэффициента протеин/ креатинин (мг/г) в однора­
зовой порции мочи.

В-третьих, необходимо иметь официальную 
возможность амбулаторного наблюдения больных, 
о чем необходимо заранее договориться с руко­
водством лечебного учреждения. Консультировать 
больных «в свободное от работы время», «от слу­
чая к случаю», по «собственной инициативе» в 
данной ситуации недопустимо.

В-четвертых, необходимо иметь возможность 
определения уровня ЦС в крови референтным ме­
тодом и на официальной основе (ошибки иногда 
бывают на порядок).

В-пятых, надо заранее предусмотреть возмож­
ность повторной нефробиопсии с целью оценки хро­
нической циклоспориновой нефротоксичности.

Сведения о препарате
С механизмом действия ЦС и его плейотроп- 

ными эффектами на уровне подоцита читатель 
может подробно ознакомиться в статье, опубли­
кованной в этом номере журнала [1]. В настоящее 
время золотым стандартом препарата «циклоспо­
рин» является его микроэмульсионная форма -  
«Сандиммун -  Неорал». Данный препарат выпус­
кается в трех формах, в желатиновых капсулах по 
10, 25, 50 и 100 мг в блистерной упаковке. В ра­
створе для приема внутрь 100 мг/мл во флаконах 
по 50 мл с дозирующим устройством в виде шпри­
ца. В виде концентрата в ампулах (5 мл) для внут­
ривенного введения 50 мг/мл. Для лечения гломе­
рулопатий преимущественно используются капсу­
лы, у детей -  раствор для приема внутрь.

Микроэмульсионная формула ЦС (Неорал) яв­
ляется преконцентратом, которая при контакте с 
желчью и кишечным соком в просвете желудоч- 
но- кишечного тракта формирует микроэмульсию. 
Биодоступность старых форм выпуска циклоспо­
рина колебалась в непредсказуемых пределах (от 
5 до 89%) и в среднем составляла 30%. Неорал 
имеет гораздо лучшую биодоступность и меньшую 
вариабельность при абсорбции, как внутрииндиви­
дуальную, так и межиндивидуальную. Тем не ме­
нее, внутрииндивидуальная вариабельность оста­
ется достаточно высокой и может составлять 20­
50% площади под кривой. Эта вариабельность 
абсорбции требует частого мониторинга уровня 
препарата для поддержания стабильного режима 
дозирования [9].

Биодоступность у генерических форм циклоспо­
рина может также колебаться в широких пределах, 
которые должны быть установлены самим врачом 
в ходе применения препарата (более частый и бо­
лее строгий контроль уровня препарата в крови). 
Если имеется возможность применять только ге­
нерические формы, то необходимо остановить свой 
выбор на одной из них и на практике оценить сте­
пень биодоступности и эффективности препарата.

Крайне нежелательным является переход с 
одного препарата на другой.

После всасывания только небольшая часть ЦС 
циркулирует в крови в свободном виде (~7%), 60% 
-  связано с эритроцитами, а 33% -  с липопротеи­
дами (низкой и высокой плотности). Циклоспорин
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Таблица 1
Факторы, оказывающие влияние на фармакокинетику циклоспорина

Увеличение уровня циклоспорина в крови Уменьшение уровня циклоспоринав крови

• макролиды • барбитураты
• недигидропиридиновые блокаторы Ca++ каналов (изоп- • рифампин
тин, дилтиазем) • рифабутин
• статины • нафциллин
• высокие дозы стероидов • изониазид
• азоловые антигрибковые средства • карбазепин
• ацетазоламид
• грейпфрутовый сок

и н те н си в н о  м етаболизируется  в пе че ни  и  ч а с т и ч ­
но  в кл е тка х  эпи тели я  то н ко го  ки ш е ч н и ка  с п о м о ­
щ ь ю  с и с т е м ы  э н з и м о в  ц и т о х р о м а  Р -4 5 0  З А  
(C Y P 3 A 4  и  С У Р З А 5 ). П о э то м у  п р и  испол ьзова ­
н и и  препаратов, в заи м од ействую щ и х с систем ой  
ц и то хр о м а  Р 450, уровень ц и кл о сп о р и н а  в кр о в и  
м о ж е т  повы ш аться  ил и  сни ж аться  (табл. 1). Н е ­
обходим о та кж е  учи ты ва ть  некоторы е кл и н и ч е с ­
ки е  ф акторы , способны е оказывать влияние на  у р о ­
вень препарата в кр о в и :

• п ож ил ой  возраст пациентов (повы ш ает уровень 
Ц С  в крови ). Д анное обстоятельство под л еж и т уч е ­
т у  п р и  определении начальной дозы  препарата;

• наруш ение  желчеотделения (ухуд ш ени е  аб­
со р б ци и  препарата в то н ко м  ки ш е ч н и ке );

• диарея (ухуд ш ени е  абсорбции  препарата);
• ги пе р л и п о пр о те и д е м и я  (ги п е р хо л е сте р и н е ­

м ия) (ухудш ает клиренс препарата, но  одновремен­
но  сни ж а е т его  уровень  в кр о в и ).

Таблица 2
Частота побочных эффектов при терапии 

циклоспорином 661 пациента с различными 
морфологическими вариантами 

гломерулопатий*

• Гипертензия - 9%
• Парэстезии - 6%
• Тремор - 4%
• Головная боль - 3%
• Гипертрихоз - 18%
• Гиперплазия десен - 16%
• Желудочно-кишечные симптомы - 11%

* Примечание: Collabor. Study Group. Clin Nephrol. 1991; 35; 
Suppl 1: S48-S60.

Таблица 3
Побочные эффекты циклоспорина при 

лечении 661 пациента с различными формами 
гломерулопатий, послужившие причиной 

отмены препарата

• Острый инфаркт миокарда - 0,2%
• Гипертрихоз - 0,2%
• Гипертензия - 0,6%
• Опухоли - 0,7%
• Желудочно-кишечные симптомы - 0,8%
• Инфекции - 1,1%
• Ренальная дисфункция - 3,7%

О пределение полим орф изм а генов  энзим ов си ­
стем ы  ц и то хр о м а  Р450 в оценке  показателей фар­
м а ко ки н е ти ки  препарата п о ка  не вош ло в ш и р о ку ю  
кл и н и ч е с ку ю  п р а к т и к у  [10 ].

Побочные и токсические эффекты цик­
лоспорина при длительном применении

П о б о чны е , а тем  более то кс и ч е с ки е  эф ф екты  
ц иклоспорина  п р и  лечении гломерулопатий не столь 
часты  по  сравнен ию  с прим енен ием  препарата в 
тр а н спл а н то л о ги и  (табл. 2). Е щ е реж е о н и  сл уж ат 
п р и ч и н о й  отм ены  Ц С  п р и  лечении  бол ьн ы х с раз­
л и ч н ы м и  м ор ф о л о ги че ски м и  ф ормами гломеруло- 
п а ти й  (табл. 3). О характеризуем  более под роб но  
некоторы е из п о б о ч н ы х  эфф ектов, и м е ю щ и х  н а и ­
больш ее кл и н и ч е ско е  и  пр а кти ч е ско е  значение в 
ведении пациентов.

Артериальная гипертензия
Ги пе р те н зи в н ы й  эф ф ект Ц С  является дозоза­

виси м ы м . Д о зи р о в ка  Ц С  в пределах 1 -4  м г /к г /с у т  
увеличивает систолическое  А Д  в среднем на  5 м м  
рт. ст. [11 ]. Ц С  а кти в и р уе т  РАС, увеличивает с и н ­
тез в п о ч е ч н о й  паренхим е  эндотелина-1  и  тр о м - 
боксана А 2  (гипертензивны е субстанции), одновре­
м енно  сниж ает синтез вазод илатирую щ их простаг- 
ландинов (и н ги би рование  Ц С  ц и кл оокси геназы -2 ). 
К р о м е  то го , Ц С  вы зы вает с и сте м н ую  вазоконст- 
р и к ц и ю  и  суж е ни е  пр и н о сящ е й  артериолы  в к л у ­
б очках  (сн и ж е н и е  С К Ф  и  повы ш ени е  ур о вн я  креа ­
т и н и н а  в кр о в и !) . П осл ед ний  ф акт обусловливает 
усиление реабсорбции Na+ в проксим альны х каналь­
цах и, к а к  следствие, зад ерж ку  ж и д ко с ти  и  увели­
чение объема ц и р кул и р ую щ е й  плазмы  (объемзави- 
сим ы й  механизм гипертензии). Исходя из основн ы х 
патогенетических  м еханизм ов артериальной ги пе р ­
тензии, связанной с прием ом  Ц С , следует проводить 
ряд пр е в е н ти в н ы х  м ероприятий . В о -п е р в ы х , все 
больные д о л ж н ы  получать ко м б и н и р о ва н н ую  г и ­
по те н зи в н ую  те р а п и ю  и н ги б и то р а м и  а н ги о те н зи н  
пр е в р а щ а ю щ е го  ф ерм ента (и -А П Ф ) ,  блокатора­
м и  А Т 1-рец епторов , м о ч е го н н ы м и ; во -в то р ы х , с 
неф ропротективной целью  м ож ет применяться ком ­
б инац ия  и - А П Ф  с А Т 1-б локаторам и и л и  пр ям о й  
и н ги б и т о р  р ени на  (расилез) в ко м б и н а ц и и  с А Т 1-
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б л окатором ; в тр е тьи х , п р и  рези сте нтно сти  арте­
риал ьной  ги пе р те н зи и , а та кж е  п р и  вы раж енн ом  
сн и ж е н и и  С К Ф  (>  чем  на  30% ) д о п усти м о  испо л ь­
зовать д и ги д р о пи р и д и н о в ы е  блокаторы  кал ьци е ­
вы х  каналов (ниф едипин , ам лодипин).

С ледует пом нить , ч то  нед игидропиридиновы е  
блокаторы  кальциевы х каналов (верапамил, дилти- 
азем) способствую т увел и чени ю  концентраци и  Ц С  
в кр о ви , а ниф ед ипин  увеличивает вероятность та ­
ко го  побочно го  эффекта, к а к  гипертроф ия десен. В  
отн ош ени и  ам лодипина сведений в литературе нет.

В  период  подбора доз ги п о те н зи в н ы х  препара­
тов  желателен более ча сты й  ко н тр о л ь  за о сн о в ­
н ы м и  показател ям и гом еостаза  (кр е а ти н и н , эл ек­
трол иты  и  др.), а не только за уровнем  Ц С  в крови . 
П р и  увеличении уровня  Ц С  в кр о ви  более 250 п г/м л  
дозу препарата ум еньш аю т.

Нефротоксичность
Н е ф р о то кс и ч н о с т ь  -  э то  «ахил лесова  пята»  

ц иклоспорина . О на проявляется либо в острой фор­
ме в первы е 3 мес тер а пи и  Ц С  (острая ц и кл о сп о - 
риновая н е ф ротокси чность ), л и бо  в х р о н и ч е с ко й  
(хроническая циклоспориновая неф ротоксичность). 
О страя ц и кл о сп о р и н о ва я  неф ротокси чность  чащ е 
ре ги стр и р уе тся  п р и  лечении  тран спл а н та ц и о н н ы х  
больны х, но  м ож ет наблю даться и  в случаях п р и ­
м енения Ц С  для лечения глом ерулопатий . В  о сн о ­
ве патогенеза  острой  ц и кл о сп о р и н о в о й  неф роток- 
си ч н о сти  леж ат сосудисты е механизм ы , а нал огич ­
ны е тем , которы е являю тся п р и ч и н о й  артериальной 
ги пе р те нзи и . Т а ки м  образом, артериальная ги п е р ­
тензия  м о ж е т  бы ть первы м , си гна л ьны м  пр и зн а ­
ком  в о зн и кш е го  развития  о стр о й  неф ротоси чнос- 
ти . П о м и м о  повы ш ени я  А Д , острая ц и кл о сп о р и н о ­
вая не ф р о то кси чно сть  проявляет себя сни ж е ни е м  
С К Ф  и  увели чени ем  ур о в н я  креати нина . П р и  ув е ­
л и ч е н и и  ко н ц е н тр а ц и и  кр е а ти н и н а  в кр о в и  более 
чем  на  30%  по  сравнению  с его  базальны м у р о в ­
нем  (даже в гр а н и ц а х  н о р м ы ) требуется  сни ж ение  
дозы  ц и кл о с п о р и н а  -  о б ы чн о  на  1 м г /к г /с у т . Е сли 
доза Ц С  сн и ж е н а  на  1 м г /к г /с у т  и  через 1 -2  нед. 
уровень  кр е а ти н и н а  остается >3 0 %  от начального , 
Ц С  врем енно  отменяется. К о гд а  кр е а ти н и н  с н и ­
ж ается  до уровня , не превы ш а ю щ е го  начальны й 
на  15% , м о ж н о  возоб нови ть  Ц С  в более н и з к и х  
дозах [12 ].

Ц и к л о с п о р и н  м о ж е т  о казы вать  то кс и ч е с ко е  
действие на  эпи тели й  пр оксим ал ьны х, дистальны х 
канальцев и  собирательны х тр уб о че к . И т о го м  э то ­
го  действия м о гу т  бы ть ги перкал ием ия , ги п о м а г- 
не зи е м и я  и  ги п е р у р и ке м и я . И н о гд а  отм ечается  
ги пе р хл о р е м и ч е ски й  м етаб ол и ческий  ацидоз (д и ­
стальны й тубулярны й ацидоз). В  основе описанн ы х 
изм енени й  л е ж и т  у гн е те н и е  Ц С  тр а н с п о р тн ы х  си ­

стем  п р о кси м а л ь н ы х  ( № +- К +-2С 1-котранспортер) 
и  д и ста л ьны х ( № +- К +-АТфаза, № +-И +-о б м е н н и к) 
канальцев [13 ]. Т а ки м  образом, острая ц и кл о с п о ­
риновая неф ротоксичность обусловлена преим ущ е­
ственно  со суд и сты м и  м еханизм ам и (за и с кл ю ч е ­
ни ем  то кси ч е ско го  повреж дени я  канальцев), а п о ­
это м у  не имеет, к а к  правило, м о р ф о л о ги че ско го  
субстрата. В  р е д ки х  случаях м о ж н о  о б н а р уж и ть  
п р и  исследовании биоптатов п о ч ки  незначительную  
вакуолизацию  эпителия проксим альны х канальцев. 
О страя не ф р о то кси чно сть  дозозависим а и  п р и  ее 
о б н а р уж е н и и  дозу Ц С  необходим о сни зить , а в тя ­
ж е л ы х  случаях отм ен ить  (сделать переры в в ле­
че н и и ). С ледует уче сть  то т  факт, ч то  сравнивать 
ча сто ту  острой  ц и кл о сп о р и н о в о й  неф ротокси чно - 
сти  у  бол ьн ы х с тр а н спл а н ти р о ва н н о й  п о ч ко й  с 
во зм о ж н о стью  та ко й  п о б о ч н о й  р е а кц и и  у  паци ен ­
тов, п о л у ч а ю щ и х  Ц С  в качестве лечения гл ом еру­
л опати й , нельзя. О бъясняется это  тем , ч то  в пер ­
вом  случае п о ч ка  денервирована, а п о это м у  изна ­
ч а л ь н о  п р е д р а с п о л о ж е н а  к  в о з н и к н о в е н и ю  
со суд и сты х  реакц ий . К р о м е  то го , тр а н спл а н ти р о ­
ванная п о ч ка  м о ж е т находиться в состояни и  т у б у ­
л я рно го  некроза  (п р и  отсроченной  ф у н кц и и  тран с­
п л антата ). О ч е ви д н о , с э т и м и  ф актам и  связана 
относител ьно  ни зка я  частота  острой  то кс и ч н о с т и  
препарата п р и  лечении  Ц С  глом ерулопатий , ко то ­
рая тол ько  в р е д ки х  случаях м ож ет сл уж и ть  п р и ­
ч и н о й  отм ены  препарата. В  соответствии  с извес­
тн ы м и  м еханизм ам и острой  ц и кл о сп о р и н о в о й  не- 
ф р о т о к с и ч н о с т и  с л е д у е т  р а с с м а т р и в а т ь  и  
в о зм о ж н о сти  ее ф арм акопроф ил актики  (которы е 
аналогичны  м ероприятиям  по  коррекции  артериаль­
н о й  ги пертензи и ). А рсенал  препаратов, используе ­
м ы х  с э то й  цел ью , м о ж е т  в кл ю ч а ть : блокаторы  
ка л ь ц и е в ы х  ка н а л о в  (а м л о д и п и н ), и н ги б и т о р ы  
А П Ф , A T j-блокаторы , пр ям о й  и н ги б и т о р  рени на  
(расилез). В  литературе  обговаривается  целесо­
образность пр и м е н е н и я  д он аторов  о кси д а  азота 
( L -а р ги н и н , м о л си д о м и н ), витам ина  Е  (а н ти о кс и ­
дант). О днако  эф ф ективность и х  п рим енен ия  в ка ­
честве п роф и л акти ческих  средств не доказана [14 ]. 
О собой ф ормой острой циклоспориновой  неф роток- 
с и ч н о с ти  (особенно  в д етской  п р а кти ке ) является 
тр ом б оти ческая  м и кр о а н ги о п а ти я , обусловленная 
повреж дением  эндотелия м и кр о со суд о в  (иш ем ия, 
активация  РАС, прям ое то кси че ско е  действие Ц С ), 
а грегацией тро м б о ц и то в  и  а ктивацией  п р о тр о м б о ­
т и ч е с к и х  ф акторов. К л и н и ч е с ка я  ка р ти н а  э то го  
ослож нения  представлена: ко ж н о й  п ур п ур о й , ли хо ­
рад кой , ге м о л и ти ч е ско й  анем ией (э р и тр о ц и ты  с 
и зм ененн ой  ф орм ой), тр о м б о ц и то п е н и е й , остры м  
п о вр е ж д е н и е м  п о ч е к  (острая  почечн ая  нед оста ­
точность , обусловленная м икротром бозам и  ка п и л ­
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ляров). Развитие тромботической микроангиопа- 
тии требует отмены препарата (в будущем возмож­
но возобновление приема ЦС). Сочетанное приме­
нение ГК снижает риск этого осложнения, но не 
предупреждает его развития [15].

Хроническая циклоспориновая нефротоксич- 
ность может отмечаться даже в случаях строгого 
соблюдения режима дозировки ЦС под контролем 
уровня препарата в крови. Это объясняется, во- 
первых, тем, что уровень ЦС в крови не отражает 
его истинной концентрации в почечной паренхиме 
(она, как правило, бывает выше), а, во-вторых, тем, 
что в патогенезе хронической циклоспориновой 
нефротоксичности играют роль не только сосуди­
стые причины (см. выше) и медиаторы фиброза 
(ангиотензин-II, TGF-P1, остеопонтин), но также и 
иммунные факторы (тепловой шоковый протеин 70, 
Toll-like рецепторы, главный комплекс гистосовме­
стимости II класса) и индуцируемые ими нуклеар- 
ный фактор кВ (NF-k B), активирующий протеин-1 
(АР-1). NF-k B и АР-1 являются транскрипцион­
ными факторами и обуславливают увеличение син­
теза в почечной паренхиме провоспалительных 
цитокинов и факторов роста [16]. Морфологически­
ми эквивалентами хронической циклоспориновой 
нефротоксичности являются признаки тубулоинтер­
стициального фиброза и атрофии канальцев, нали­
чие «полосатого» фиброза интерстиция и гиалино- 
за срединной оболочки артериол, гипертрофия юк- 
стагломерулярного аппарата клубочков и 
микрокальцификация канальцев. В тяжелых слу­
чаях формируются ФСГС и глобальный гломеру- 
лосклероз [16]. В литературе высказывается мне­
ние, что регулярный прием препаратов, блокирую­
щих РАС и назначение спироколактона и статинов, 
способно предотвратить развитие выраженных 
изменений в почечной паренхиме. В диагностике 
хронической циклоспориновой нефротоксичности 
большое значение имеет нефробиопсия, которую 
лучше всего выполнять на регулярной основе 
(обычно 1 раз в год или реже в зависимости от 
показаний).

Дерматологические осложнения
В редких случаях может отмечаться алопеция 

и несколько чаще -  гипертрихоз (туловище, спина, 
плечи, руки, шея), особенно у детей. Причиной дан­
ных осложнений является увеличение активности 
а-редуктазы в коже, превращающей тестостерон в 
дигидротестостерон в периферических тканях. В 
тяжелых случаях необходима отмена препарата.

Гиперплазия десен
Использование нифедипина увеличивает час­

тоту этого осложнения. Чаще всего гиперплазия 
десен развивается спустя 3 мес после начала при­

ема ЦС. Считается, что тщательная гигиена по­
лости рта предупреждает развитие этого ослож­
нения. В качестве терапии рекомендуется 5-днев­
ный курс азитромицина, а в тяжелых случаях -  
резекция тканей десны.

Неврологические осложнения
Головные боли, сонливость, депрессия, тремор, 

парестезии отмечаются почти в 20% случаев хро­
нического приема ЦС. Перечисленные симптомы 
медленно и плохо отвечают на уменьшение дозы 
препарата. У детей могут наблюдаться судороги 
(отек головного мозга) и лейкоэнцефалопатия за­
тылочной доли головного мозга (рвота, головная 
боль, нарушение зрения, спутанность сознания). 
Патогенез последнего осложнения неизвестен и 
требует отмены ЦС.

Кроме описанных осложнений, прием ЦС мо­
жет сопровождаться гипербилирубинемией, гипер­
гликемией, гиперлипидемией.

Практические советы по применению 
циклоспорина в нефрологической клинике

Чаще всего вопрос о применении ЦС (в подав­
ляющем большинстве случаев в комбинации с ГК) 
возникает при БМИ, в случаях стероид-зависимо­
сти или стероид-резистентности, при МН и ФСГС. 
Однако применение ЦС может быть целесообраз­
ным и при других морфологических формах гло- 
мерулопатий, протекающих с НС. К ним можно 
отнести IgA-нефропатию и мембрано-пролифера­
тивный гломерулонефрит, памятуя о том, что при­
чиной НС является деструкция цитоскелета подо- 
цитов.

Однако показания к назначению ЦС при этих 
морфологических формах должны быть более 
строгими. И, в частности, необходимо оценить сте­
пень выраженности тубулоинтерстициального скле­
роза и состояние функции почек. Если тубуло-ин- 
терстициальный склероз выражен значительно, а 
функция почек существенно снижена (СКФ<30 мл/ 
мин), прибегать к терапии ЦС нецелесообразно.

При МН и при идиопатическом ФСГС приме­
нение ЦС в комбинации с ГК можно рассматри­
вать в качестве терапии первой линии. В редких 
случаях абсолютных противопоказаний к приме­
нению ГК (желудочно-кишечное кровотечение, 
открытая язва желудка, тяжелый остеопороз, тя­
желое течение сахарного диабета с плохо контро­
лируемой гипергликемией, катаракта) можно при­
бегнуть к монотерапии ЦС. С целью выбора стра­
тегии терапии при стероид-резистентной БМИ, МН 
или идиопатическом ФСГС следует ориентировать­
ся на международные рекомендации (алгоритмы) 
D.C. Cattran и соавт. [17], достаточно подробно 
изложенные в статье Е.В. Захаровой, Л.С. Бирю­
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к о в о й  [8 ] .  О с о б е н н о  о с м о т р и т е л ь н ы м  сл ед ует 
бы ть п р и  реш ен ии  вопроса  о назначении од ного  из 
вариантов и м м ун о супр е сси в н о й  терапии  больны м  
с М Н . К а к  хо р о ш о  известно , у  э ти х  пациентов  м о ­
г у т  бы ть сл учаи  сп о н та н н о й  р е м и сси и  (следует 
зам етить, ч то  п р и  Н С  она  н и ко гд а  не бывает п о л ­
н о й ), н о  в то  ж е  время нал ичие  Н С  м о ж е т обусло­
вить развитие ослож нений  (тромбоэмболии, инф ек­
ц и и , п ро грессия  атеросклероза с развитием  остр о ­
го  ин ф аркта  м иокард а , и н ф е кц и и ). В  настоящ ее 
время об щ е пр и н яты м  п о л ож ени ем  является стра­
тиф икация  пациентов с М Н  в зависим ости  от ур о в ­
ня с у то ч н о й  п р о те и н ур и и  (< 3 ,5 ; 3,5 -  8 и  более 8 г /  
сут), состояния ф у н кц и и  почек. С наш ей т о ч к и  зре­
ния, необходим о та кж е  учи ты ва ть  возраст (п о ж и ­
лые пациенты  быстрее теряю т ф ун кц и ю  почек), пол 
(у  ж е н щ и н  течение М Н  более благоприятно ) и  дан­
ны е неф робипсии (вы раж енны е изм енения тубуло- 
ин те р сти ц и я  являю тся п р о тивопоказан ием  для на ­
значения Ц С ).

Т а к , у  л и ц  с М Н  и  с у то ч н о й  п р о те и н ур и е й  м е­
нее 3,5 г/сут , норм альной С К Ф  (90 м л /м ин /1 ,73м 2 и  
более) отмечается н а и л у ч ш и й  п р о гн о з  в о тн о ш е ­
н и и  общ ей и  по че чн о й  вы ж иваем ости . Т акие  па ц и ­
енты  тр е б ую т назначения р е н о п р о те кти в н о й  тера­
п и и : препаратов, б л о ки р у ю щ и х  РАС, статинов  и  
средств, п р е д уп р е ж д а ю щ и х  развитие  тром б озов  
(неф ракционированны й гепарин). Д о зу  препаратов 
(и н ги б и то р о в  РАС ) т и т р у ю т  п о  у р о в н ю  сн и ж е н и я  
протеин урии . В  тех случаях, когда  протеин урия  до­
сти гает 3,5 г /с у т  и  вы ш е и  не отвечает в течение  2 
м ес на  назначение р е н о п р о те кто р о в , п о  наш ем у 
м н е н и ю , следует п р и б е гн уть  к  од н о м у  из вариан­
тов  и м м ун о супр е сси в н о й  терапии , в то м  числе  Ц С  
в ко м б и н а ц и и  с Г К .  (Н екоторы е  авторы  предлага­
ю т  вы ж ид ать  6 мес и  более).

В  настоящ ее время в о тн о ш е н и и  ко м б и н и р о ­
ванн о го  лечения Ц С  и  Г К  сущ е ств ую т тол ько  ре­
комендации, о граничиваю щ ие начальную  дозу ц и к ­
л о спо р и н а  с м а кси м ум о м  до 5 м г /к г /с у т  [7 , 3].

О днако другие  авторы  считаю т, ч то  м аксим аль­
ная терапевтическая  доза Ц С  не д о л ж н а  п р е вы ­
ш ать 3 ,5 -4  м г / к г /с у т  [1 8 ]. П о  н а ш е м у  м н е н и ю , 
стартовая доза Ц С  не д ол ж на  превы ш ать 3,5 м г / 
к г /с у т  и  ее следует кор р и ги р о ва ть  с учетом  возра­
ста и  степени вы раж енности  тубулоинтерстициаль­
н ы х  и зм е н е н и й  (ум е н ьш е н и е  дозы  на  2 5 -3 0 % ). 
Д а н н у ю  т о ч к у  зрения  м ы  обосновы ваем  тем , ч то  
ко н ц е н тр а ц и я  Ц С  в п о ч е ч н о й  п аренхим е  всегда 
вы ш е, чем  в плазме кр о ви . Р ассчиты вая на  м ест­
н ы й  эфф ект Ц С  на  уровне  подоцита , конц ентраци я  
его  в кр о в и  (и  соответственно  суточная  доза) м о ­
ж е т  бы ть сущ ественн о  н и ж е , чем  в тр а н спл а н то ­
логии.

Ц С  следует использовать с о сто р о ж н о сть ю  у  
пациентов  со С К Ф  <  60 м л /м и н /1 ,7 3 м 2 и  не испо л ь­
зовать п р и  С К Ф  <30  м л /м ин . Х отелось бы  еще раз 
обратить вним ание  на  то , ч то  п р и  ведении к о н к ­
р е тн о го  паци ента  не следует полагаться  на  рас­
ч е тн ы е  ф орм улы  С К Ф , н еоб ход и м о  определять 
кл и ренс креатинина .

В  качестве  пр и м е р а  м ы  предлагаем  сл ед ую ­
щ и й  протокол  ко м б и н и р о в а н н о й  терапии  Ц С  и  Г К  
п р и  М Н  и  п р и  Ф С Г С .

Циклоспорин
1. Стартовая доза Ц С , скорригированная  на  воз­

раст и  ф у н кц и ю  по че к , не д ол ж на  превы ш ать 3,5 
м г / к г /с у т  и  в среднем  составляет 2 -3  м г /к г /с у т . 
С у т о ч н у ю  дозу  делят на  2 прием а  с 12-часовы м  
переры вом .

2. В  первы й  м есяц лечения уровень  Ц С  в к р о ­
в и  ко н тр о л и р у ю т  1 раз в неделю , подбирая дозу до 
о п ти м а л ьн о го  значения по  нулевой то ч ке  (С о ) в 
пределах 1 0 0 -2 0 0  п г/м л .

3. К о н тр о л ь  за  ур о вн е м  препарата в кр о в и  (С о) 
во  2 -й  м есяц лечения осущ ествл яю т 1 раз в 2 нед, 
с 3 -го  по  6 -й  м есяц -  1 раз в месяц и  далее 1 раз в 
2 мес.

4. В  д н и  контрол я  ур о вн я  Ц С  в кр о в и  назнача­
ю т  та кж е : определение ур о вн е й  креати нин а , бил и ­
р уб ина , гл ю ко зы , трансам иназ и  электрол итов  в 
кр о в и . О ц е ни ва ю т д и н а м и ку  тер а пи и  п о  о тн о ш е ­
н и ю  альбум ин /креатинин  ил и  иссл едую т суто ч н ую  
протеинурию .

5. Д о зу  Ц С  с н и ж а ю т  в случае увели чени я  его  
ур о вн я  в кр о в и  более 250 п г /м л  (С о) ил и  п р и  нарас­
та н и и  ко н ц е н тр а ц и и  кр е а ти н и н а  сы в о р о тки  кр о в и  
более чем  на  30%  от базального  ур о вня , либо  п р и  
повы ш ени и  концентраци й  билирубина  ил и  сы воро­
т о ч н ы х  трансам иназ.

6. Л ечен ие  Ц С  в у ка за н н о й  д озировке  п р о в о ­
дят в течение  12 мес. Далее дозу Ц С  п о степенно  
(в  течение  2 мес) у м е н ь ш а ю т до 1 -1 ,5  м г /к г /с у т  
(д а н н у ю  дозу со хр а н я ю т до общ ей про д о л ж и те л ь­
н о сти  ку р с а  терапии  -  24  мес).

7. К о н тр о л ь  за показателям и о сущ ествл яю т 1 
раз в 2 мес.

Преднизолон
1. Н ачальная доза преднизолона  составляет 0,6 

м г /к г /с у т  и  сохраняется в течение  1 мес.
2. Далее дозу преднизолона  по сте пе н н о  (в  те ­

чение  5 мес) с н и ж а ю т  до 1 0 -1 5  м г /с у т  и  сохраня ­
ю т  ее еще в течение  6 мес (о б щ и й  с р о к  12 мес). 
П р и  д о сти ж е н и и  еж едневной дозы  преднизолона  
2 0 -3 0  м г  во избеж ание подавления ф у н кц и и  над­
по че чн и ко в  реком ендуется  перевод на  альтерни­
р у ю щ у ю  схем у прием а, ко гд а  п а ц и е н т пол учает 
д в о й н у ю  с у то ч н у ю  дозу через день. О д нако  пере­
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вод на  а л ь те р н и р ую щ ую  схем у возм ож ен  и  ранее, 
особенно у  п о ж и л ы х  пациентов.

3. П о  и стечени и  п ервы х 12 мес д озу  преднизо - 
лона  п о степенно  (2 ,5  м г  в 2 нед) с н и ж а ю т  до п о д ­
д ер ж и ва ю щ е й  -  5 -7 ,5  м г/сут . О бщ ая п р о д о л ж и ­
тельность тер а пи и  составляет 24  мес и  п р и  нал и ­
ч и и  п о ка за н и й  м о ж е т бы ть продлена. П р и  сто й ко й  
(не менее 6 мес) и  по л н о й  рем исси и  (суточная  п р о ­
т е и н у р и я  <  0 ,2  г /с у т . )  д о зы  п р е п а р а то в  м о гу т  
бы ть сн и ж е н ы  до п о д д е р ж и ва ю щ и х , ранее ука за н ­
н ы х  сроков, н о  общ ая прод ол ж и тел ьность  прием а  
препаратов и  в этом  случае д о л ж н а  составлять не 
менее 24 мес. О бращ аем особое вни м ание  п р а к ­
т и ч е с ки х  врачей на  то т  факт, ч то  в неко то р ы х  ре ­
ком енд аци ях  предусм атривается отм ена лечения 
в случаях о тсутстви я  эф ф екта в течение  п ервы х 6 
мес. В  н а ш и х  реком енд ациях м ы  придерж иваем ся  
т о ч ки  зрения  E. A le x o p o u lo s  и  соавт. [2 ], сч и та ю ­
щ и х  необходим ы м  более дл ител ьны й  ср о к  тера­
п и и , к а к  в случае о ц е н ки  п е р в и ч н о го  эф ф екта (не 
менее 12 мес), т а к  и  в случае всего  ку р с а  терапии  
(24  мес). П о  н а ш и м  наблю дениям  п е р в и ч н ы й  п о ­
л о ж и те л ь н ы й  эф ф ект те р а п и и  и н о гд а  н аступает 
через 11 мес и  более (о б ы ч н о  через 3 -4  мес).

С пустя  12 мес после начала тер а пи и  необходи­
м о реш и ть  вопрос о целесообразности неф робиоп- 
сии  (оц енка  хр о н и че ско й  ци кл о сп о р и н о в о й  нефро- 
то кс и ч н о с т и ). В  наш ей п р а кти ке  контрол ьн ы е  не- 
ф робиопсии вы пол няю тся  на  регул ярной  основе.

П р и  Ф С Г С  та кт и ка  прим енен ия  Ц С  п р и н ц и п и ­
ально остается та ко й  ж е, к а к  и  п р и  М Н , за и с к л ю ­
чением  д л ител ьности  общ его  срока  лечения, к о ­
торая м ож ет д ости гать  5 лет. О днако  прим енение  
преднизолона  им еет свою  специф ику. В  начале ле­
чения  в наш ей п р а кти ке  м ы  назначаем 3 пульса- 
терапии  (15 м г /к г , но  не более 1000 м г  на  введе­
ни е ), далее в течение  1 мес используется  предни - 
зол он  в дозе 1 м г / к г  веса тела (н о  не более 80 м г /  
сут). П осле э то го  д озу  предни золона  постепенно  
с н и ж а ю т  (по  2,5 м г/н е д ) до  общ ей дозы  0,6 м г / к г  
массы . В  это й  д озировке  пред ни зол он  дается еще 
в течение  1 мес, а затем доза п о степенно  (2 ,5  м г  в 
2 нед) ум еньш ается  до поддерж и ваю щ ей 1 0 -1 5  м г / 
сут. В  случаях п о л н о й  и л и  н е п ол н ой  ре м и сси и  Н С  
поддерж иваю щ ая терапия продлевается до 5 лет. 
П р и  абсол ю тн ой  неэф ф ективности  у ка за н н о й  схе ­
м ы  тер а пи и  в течение  п е рво го  год а  лечения сле­
дует обсудить д р уги е  варианты  лечения.
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