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РЕФЕРАТ

Основным принципом иммуносупрессивной терапии на взгляд многих авторов постепенно становится необходи-
мость учитывать все преимущества и недостатки назначаемых препаратов у каждого конкретного пациента. Индиви-
дуализация пожизненной иммуносупрессии выступает в качестве основного фактора выживаемости трансплантата в 
отдаленном периоде и, соответственно, жизни реципиента. В данном обзоре проанализирована литература, посвя-
щенная изменению фармакокинетики и фармакодинамики иммуносупрессивных препаратов у пожилых пациентов и 
оценены перспективы для коррекции иммуносупрессивной терапии при трансплантации почки пожилым пациентам.

Ключевые слова: трансплантация почки, старение, иммуносенесценция, иммуносупрессивная терапия

Источник финансирования. Работа выполнена при поддержке гранта Президента Российской Федерации для госу-
дарственной поддержки молодых российских ученых № МК-63.2020.7

 Для цитирования: Федулкина В.А., Ватазин А.В., Кильдюшевский А.В., Зулькарнаев А.Б., Губина Д.В. Рациональная поддерживающая им-
муносупрессивная терапия для реципиентов почечного трансплантата пожилого возраста. Обзор литературы. Нефрология 2022;26(2):25-33. 
doi: 10.36485/1561-6274-2022-26-2-25-33

RATIONAL MAINTENANCE IMMUNOSUPPRESSION FOR ELDERLY 
RENAL TRANSPLANT RECIPIENTS. THE LITERATURE REVIEW

Veronika A. Fedulkina�, Andrey V. Vatazin, Alexandr V. Kildyushevskiy, 
Alexey B. Zulkarnayev, Darya V. Gubina
Surgical Division of kidney transplantation in Moscow Regional Research and Clinical Institute, Moscow, Russia

v.fedulkina@mail.ru. https://orcid.org/0000-0003-1773-9971
vatazin@yandex.ru. https://orcid.org/0000-0001-8497-0693
kildushev@yandex.ru. https://orcid.org/0000-0002-7079-8383
7059899@gmail.com. https://orcid.org/0000-0001-5405-7887
penzevadv@yandex.ru. https://orcid.org/0000-0002-3015-1382

ABSTRACT

The main principle of immunosuppressive therapy, in the opinion of many authors, is gradually becoming the need to take into ac-
count all the advantages and disadvantages of the prescribed drugs in each particular patient. Individualization of lifelong immu-
nosuppression acts as the main factor in long-term graft survival and, accordingly, in the life of the recipient. This review analyzes 
the literature on changes in the pharmacokinetics and pharmacodynamics of immunosuppressive drugs in elderly patients, and 
assesses the prospects for the correction of immunosuppressive therapy in kidney transplantation in elderly patients.
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ВВЕДЕНИЕ

В настоящее время трансплантация почки яв-
ляется лучшим вариантом лечения хронической 
почечной недостаточности для большинства па-
циентов. Это связано с лучшим качеством жизни 
и снижением смертности по сравнению с пре-
быванием на диализе. Улучшение результатов 
трансплантации почки, наблюдаемое в последние 
десятилетия, связано с более эффективными стра-
тегиями иммуносупрессии [1].

Несмотря на то, что краткосрочные результаты у 
пожилых реципиентов трансплантата схожи с более 
молодыми [2, 3], даже при повторной транспланта-
ции [4], пожилой возраст донора или реципиента, 
безусловно, связан с худшими долгосрочными ре-
зультатами. Тремя основными причинами смерти 
пожилых реципиентов почечного трансплантата 
являются сердечно-сосудистые заболевания, ин-
фекции и злокачественные новообразования. Одно 
исследование показало, что реципиенты почечного 
трансплантата в возрасте старше 65 лет в семь раз 
чаще умирают с работающим трансплантатом по 
сравнению с молодыми людьми [5, 6]. В данной 
популяции кумулируются риски осложнений из-за 
сопутствующих заболеваний, побочных эффектов 
иммуносупрессивной терапии и возрастных изме-
нений иммунитета, а также из-за преимуществен-
ного выбора трансплантатов от пожилых доноров 
для данной категории реципиентов [7].

Наиболее часто назначаемый поддерживаю-
щий иммуносупрессивный протокол для реципи-
ентов трансплантата почки – тройная терапия с 
ингибитором кальциневрина (CNI), антиметабо-
литом и кортикостероидом. Эта комбинация на-
значается одновременно, при этом каждый пре-
парат нацелен на разные звенья ответа иммунной 
системы, подобную терапию применяют после 
выписки из стационара у 59,42 %. Такролимус в 
настоящее время является более часто назначае-
мым ингибитором кальциневрина и составляет 
основу 90 % как начального, так и поддерживаю-
щего иммуносупрессивного режима. Циклоспо-
рин используют у 35,68 % больных в сочетании 
с одним из препаратов микофеноловой кислоты 
(MPA) и кортикостероидами, и только у 4,9 % 
больных удается отказаться от применения инги-
биторов кальциневрина [8]. 

У всех иммуносупрессантов наблюдаются по-
бочные эффекты или нежелательные явления. При 
этом препараты из разных групп могут иметь об-
щие побочные эффекты, которые могут проявить-
ся с большей вероятностью при их комбиниро-
вании. Некоторые иммуносупрессанты, включая 
такролимус и циклоспорин, имеют узкий терапев-
тический индекс, связанный с генетическим поли-
морфизмом ферментов цитохрома P450 (CYP450) 
и транспортного белка P-гликопротеина, возрас-
том, клиническим статусом (время после транс-
плантации, функция печени, функция кишечника) 
и одновременным применением нескольких ле-
карственных средств [9, 10]. 

В настоящее время доза такролимуса или ци-
клоспорина корректируется в соответствии с кон-
центрацией препарата в плазме крови, а антимета-
болиты и кортикостероиды назначаются по фик-
сированному режиму дозирования в большинстве 
центров трансплантации. Считается, что интуи-
тивно врачи могут снизить дозы иммунодепрес-
сантов у пожилых пациентов из-за их сниженной 
иммунокомпетентности и повышенной воспри-
имчивости к побочным эффектам и инфекциям, 
однако, в литературе еще предстоит подтвердить, 
насколько широко распространена эта практика и 
как вносятся терапевтические коррективы. 

 Основным принципом иммуносупрессивной 
терапии на взгляд многих авторов постепенно 
становится необходимость учитывать все преи-
мущества и недостатки назначаемых препаратов 
у каждого конкретного пациента. Индивидуализа-
ция пожизненной иммуносупрессии выступает в 
качестве основного фактора выживаемости транс-
плантата в отдаленном периоде и, соответственно, 
жизни реципиента [8]. В данном обзоре проанали-
зирована литература и оценена важность процес-
сов старения для коррекции иммуносупрессивной 
терапии при трансплантации почки пожилым па-
циентам, в первую очередь – изменение фармако-
кинетики и фармакодинамики иммуносупрессив-
ных препаратов у пожилых пациентов.

Поддерживающая иммуносупрессивная те-
рапия

Ингибиторы кальциневрина
Ингибиторы кальциневрина, циклоспорин 

и такролимус блокируют ферментативную ак-
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тивность кальциневрина. Кальциневрин фос-
форилирует ядерные факторы активированных 
Т-лимфоцитов (Т-клеток), что приводит к выра-
ботке интерлейкина-2, увеличивает пролифера-
цию и активность Т-клеток, которые необходимы 
для усиления иммунного ответа. Блокирование 
кальциневрина предотвращает транскрипцию ин-
терлейкина-2 и вовлечение Т-клеточного рецепто-
ра в иммунный ответ [11]. 

Известно, что активность кальциневрина сни-
жается с возрастом, а блокировка пути кальци-
неврина влияет на неиммунные клетки, включая 
нейроны, скелетные и сердечные миоциты. Уси-
ление экспрессии трансформирующего фактора 
роста-β и развитие интерстициального фиброза, 
как полагается, вносят вклад в нефротоксичность, 
наблюдаемую при клиническом использовании 
CNI [12]. Например, F. Krenzien et al. сообщают 
о возрастном влиянии такролимуса на метабо-
лизм Ca2+ и пути кальциневрина, что приводит к 
более сильному ингибированию продукции IL-2 
с усилением антипролиферативной способности 
старых CD4+ Т-клеток [13]. Таким образом, по-
жилые реципиенты более восприимчивы к побоч-
ным эффектам CNI, следовательно, назначение 
концентраций, эквивалентных молодым реципи-
ентам, может увеличить риск их токсичности. Но 
в настоящее время конкретные протоколы относи-
тельно наилучшего выбора и дозы CNI для пожи-
лых реципиентов не утверждены [14–16].

Еще один фактор, который следует учитывать, 
это преимущественное распределение почек от 
пожилых доноров пожилым реципиентам. Такие 
трансплантаты более чувствительны к нефроток-
сическим эффектам CNI, следовательно, иммуно-
супрессивный режим без CNI или со сниженным 
дозированием может быть полезным для этих па-
циентов [3, 6].

Также известно, что снижение уровня CYP450 
в печени с возрастом приводит к усиленному ме-
таболизму такролимуса при первом прохождении. 
Некоторые авторы считают возрастные изменения 
метаболизма основанием для изучения потенциа-
ла новых иммуносупрессивных подходов, рассма-
тривая в качестве поддерживающей терапии сни-
женные дозы такролимуса или иммуносупрессию 
без CNI [2, 6, 12, 17, 18]. 

Антиметаболиты
Антиметаболиты (микофенолат и азатиоприн) 

являются критически важными компонентами 
поддерживающей иммуносупрессивной терапии. 
Превращаясь в организме в микофеноловую кис-
лоту (MPA), препарат обратимо ингибирует фер-

мент инозин-5'-монофосфатдегидрогеназу, тор-
мозя синтез гуаниновых нуклеотидов, которые 
имеют решающее значение для пролиферации и 
функции Т- и В-лимфоцитов [19–21].

Микофенолат обычно назначают в фиксирован-
ной дозе независимо от возраста. Побочные эф-
фекты чаще всего связаны с желудочно-кишечным 
трактом – микофенолат часто вызывает диарею 
(30 % пациентов), тошноту, вздутие живота, дис-
пепсию и рвоту (20 % пациентов). Более серьез-
ные побочные эффекты включают лейкопению, 
анемию и тромбоцитопению. MPA демонстриру-
ет нелинейную фармакокинетику со сложной и 
большой фармакокинетической вариабельностью, 
частично связанной с уровнями сывороточного 
альбумина пациента, функцией почек, возрастом и 
лекарственными взаимодействиями [21, 22].

При высоком проценте обратимого связывания 
микофеноловой кислоты с сывороточным альбу-
мином возрастные изменения концентрации альбу-
мина приобретают все большее значение, посколь-
ку фармакологически активен только несвязанный 
MPA. Низкий уровень альбумина и нарушение 
функции почек напрямую связаны с повышенным 
клиренсом общего MPA, в свою очередь во вре-
мя старения уровни альбумина снижаются, что 
связано с нарушением функции печени, поэтому 
клиренс MPA снижается из-за меньшей доли сво-
бодного несвязанного MPA [23]. В свою очередь 
сниженный клиренс ведет к усиленному накопле-
нию препарата в крови, высокой пиковой концен-
трации, усилению побочных эффектов без влияния 
на риск острого отторжения трансплантата [24].

Кортикостероиды
Преднизолон обычно включают в начальные 

схемы иммуносупрессии в высоких дозах с целью 
снизить риск острого отторжения с уменьшением 
доз в течение первых месяцев после транспланта-
ции [25]. Преднизолон истощает циркулирующие 
Т-клетки за счет ингибирования передачи сиг-
налов и выработки интерлейкина-2. Кроме того, 
он ингибирует транскрипцию воспалительного 
цитокина интерлейкина-1, вызывая вторичный 
противовоспалительный эффект. Побочные эф-
фекты, связанные с длительным использованием 
стероидов, могут включать косметические изме-
нения, задержку роста, остеопороз, нарушение 
заживления ран, непереносимость глюкозы и ги-
перлипидемию [26]. 

Клиренс преднизолона и метилпреднизолона 
снижается у пожилых людей, что связано с уси-
ленным подавлением надпочечников, зависимым 
от дозы нелинейным связыванием с белками плаз-
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мы. При применении более высоких доз способ-
ность связывать белок преднизолона снижается с 
95 % до 60 %. Нарушение функции печени у по-
жилых пациентов связано с изменениями уровня 
белка в плазме, что влияет на связывание глюко-
кортикоидов с белками плазмы [5]. Тем не менее, 
клинические испытания у пожилых людей на дан-
ную тему отсутствуют. 

Изменения фармакокинетики и фармакоди-
намики

У пожилых реципиентов почечного трансплан-
тата значительные изменения как фармакокинети-
ки, так и фармакодинамики иммуносупрессивных 
препаратов, могут привести к различным резуль-
татам трансплантации [3, 27]. Фармакокинетика 
иммунодепрессантов у пожилых людей может из-
меняться из-за уменьшения опорожнения желудка 
и внутреннего кровотока в дополнение к измене-
ниям изоферментов цитохрома, P-гликопротеина 
и связывания с белками. Снижение кровотока в 
печени и почечный клиренс являются возраст-
ными факторами, которые могут усиливать орга-
носпецифичную токсичность, а многочисленные 
сопутствующие заболевания и лекарственные 
взаимодействия у пожилых людей дополнительно 
усиливают побочные эффекты [28]. 

На концентрацию лекарственного средства в 
плазме/цельной крови влияют абсорбция, рас-
пределение, метаболизм и выведение препарата. 
Большинство иммунодепрессантов назначаются 
перорально, и изменения всасывания в желудочно-
кишечном тракте являются первым фактором, ко-
торый может изменить концентрацию препарата 
в крови [20]. Всасывание препарата может ока-
заться сниженным за счет уменьшения моторики 
желудочно-кишечного тракта, снижения внутрен-
него кровотока и секреции кислоты желудочного 
сока, а также из-за уменьшения площади поверх-
ности кишечника [29]. Распределение в организ-
ме лекарственного средства во многом зависит от 
его липофильного или гидрофильного характера. 
С возрастом пропорции состава тела постепенно 
меняются со снижением мышечной массы и уве-
личением жировых отложений [30]. Хотя некото-
рые исследования показывают, что из-за данного 
изменения увеличивается объем распределения 
(Vd) липофильных препаратов, R. Jain et al. обна-
ружили, что Vd, скорректированный с учетом об-
щей массы тела, у пациентов с ожирением нельзя 
предсказать, основываясь только на липофиль-
ности. Vd циклоспорина, например, снижается 
у пациентов с ожирением, что противоречит его 
липофильному характеру. Было высказано пред-

положение, что это произошло из-за связывания 
с липопротеином или дополнительного тканевого 
распределения [46]. Увеличение жировых отложе-
ний также было связано с длительным периодом 
полувыведения такролимуса и циклоспорина у 
пациентов со средним возрастом 44 года [32]. 

E. David-Neto et al. в своем исследовании приш-
ли к выводу, что более низкая доза такролимуса 
у пожилых пациентов все же может быть эффек-
тивной и, возможно, более безопасной, чем стан-
дартная [33]. Похожие результаты получены в ис-
следовании P.A. Jacobson et al. Они обнаружили, 
что у пожилых реципиентов нормализованная по 
дозе концентрация такролимуса была выше, чем 
у молодых людей. Несмотря на получение более 
низких доз циклоспорина и такролимуса, пожилые 
пациенты часто имели более высокие концентра-
ции CNI перед приемом препарата по сравнению 
с более молодыми реципиентами [34]. Эти данные 
показывают необходимость корректировки началь-
ных доз такролимуса и циклоспорина у пожилых 
людей после трансплантации почки во избежание 
передозировки и различных осложнений.

Однако эти изменения фармакокинетики та-
кролимуса не характерны для всех иммуноде-
прессантов. К примеру, J.T. Tang et al. недавно 
продемонстрировали, что на фармакокинетику 
MPA не влияют физиологические изменения у по-
жилых людей [19]. 

Данные мировых исследований в этой области 
разнятся. Можно выделить шесть наиболее значи-
мых исследований, которые были специально раз-
работаны для изучения фармакокинетики имму-
нодепрессантов у пожилых реципиентов почечно-
го трансплантата. Результаты этих исследований 
обобщены в таблице. 

В проспективном пилотном исследовании, 
проведенном в 2008 г. Р. Falck et al. изучали фар-
макокинетику циклоспорина у 11 пожилых и 14 
молодых людей. Показано, что концентрация 
циклоспорина у пациентов пожилого возраста 
(> 65 лет) с более низкими скорректированны-
ми дозами (4,3 ± 0,8 против 6,1 ± 2,1 мг/кг/день; 
р = 0,025) достигала таких же целевых уровней 
через 2 ч после приема препарата, что и у моло-
дых, вероятно, по причине сниженного клирен-
са. Кроме того, была измерена внутриклеточная 
концентрация циклоспорина в Т-лимфоцитах, и 
было обнаружено, что у пожилых людей она была 
более высокая, несмотря на аналогичные концен-
трации в цельной крови. Авторы предположили, 
что у пожилых пациентов значительно большая 
часть циклоспорина в крови может располагать-



29

Нефрология. 2022. Том 26. №2. ISSN 1561-6274 (print)          Nephrology (Saint-Petersburg). 2022. 26(2). ISSN 2541-9439 (online)

макокинетические параметры такролимуса, пред-
низолона и микофенолата. Однако только 12 из 110 
обследованных пациентов были пожилыми, т.е. в 
возрасте от 60 до 64 лет. Исследование было прове-
дено в один момент времени, через четыре недели 
после трансплантации, следовательно, вариабель-
ность между пациентами и изменения во времени 
после трансплантации не учитывались [35].

В свою очередь C.X. Wang et al. в 2007 году 
были первыми, кто исследовал влияние старе-
ния на фармакокинетику микофенолатмофетила. 
Площадь под кривой была значительно меньше у 
пожилых пациентов, несмотря на назначение рав-
нозначных доз MPA, однако, не было значитель-
ных различий в пиковой концентрации препарата 
между группами пациентов пожилого и молодого 
возраста. Эти данные могут свидетельствовать о 
том, что у пожилых пациентов клиренс микофе-
нолата выше, что противоречит нашему общему 
пониманию влияния старения на фармакокинети-
ку лекарств. Авторы же предполагают, что у по-
жилых пациентов процессы абсорбции лекарств 
более сложные. В целом, размер выборки был от-
носительно небольшим: обследовано 24 пожилых 
и 24 молодых пациента. Средний возраст пожи-
лых пациентов составлял 66 лет. Поскольку каж-
дый пациент был включен в исследование через 
10–12 нед после трансплантации, вариабельность 
результатов не могла быть учтена, что также мо-
жет объяснить неоднозначные результаты [36].

ся в месте действия (внутри Т-лимфоцитов), ука-
зывая на то, что в исследуемой популяции может 
быть безопасно стремиться к еще более низкому 
целевому уровню препарата в крови [17].

В 2012 году ретроспективное многоцентровое 
исследование P.A. Jacobson et al. данных 374 по-
жилых реципиентов почечного трансплантата в 
течение первых 6 мес после трансплантации пока-
зало, что пожилые пациенты (в среднем 68,5 лет) 
имели более высокие нормированные по дозе С0 
концентрации такролимуса, чем молодые взрос-
лые. Исследование было ретроспективным, но в 
нем участвовало большое количество пациентов 
(всего 1809 пациентов во всех возрастных груп-
пах) [34].

В проспективном исследовании E. David-Neto 
et al. 2017 года с участием 44 пожилых пациентов 
(средний возраст – 65 лет) и 31 молодого взросло-
го пожилые реципиенты достигли более высокой 
целевой концентрации и более низкого расчетно-
го общего времени выведения такролимуса из ор-
ганизма при более низкой нормированной дозе та-
кролимуса. Авторы связывают такие результаты с 
более низким клиренсом такролимуса у пожилых 
пациентов [33].

Проспективное исследование M. Miura et al. в 
2009 году было первым, в котором исследовали 
несколько иммунодепрессантов у пожилых паци-
ентов. Авторы пришли к выводу, что возраст не 
влияет на скорректированные по дозе и массе фар-

Автор, год, страна 
исследования

Изучаемый 
препарат 

Размер выборки Возраст основной 
группы

Результаты / выводы

Falck P. et al., 
2008, Норвегия

Циклоспорин n=14 (18–64 г.)
n=11 (>65 года) 

Средний возраст: 
73±3

Более низкий клиренс, высокая внутриклеточ-
ная концентрация в Т-лимфоцитах, требуются 
минимальные дозы для достижения целевых 
показателей концентрации в крови

Jacobson PA et al., 
2012, США

Такролимус n=348 (18–34 года)
n=1831 (35–64 года)
n=374 (65–84 года) 

Медиана: 68.5 Пожилые имели более высокие значения кон-
центрации в крови и получали меньшую дозу 
(на 1–2 мг)

David-Neto E. et al.,
2017, Бразилия

Такролимус n=31 (<60 лет)
n=44 (>60 лет) 

Средний возраст: 
65±3

Пожилым требуется более низкая доза

Miura M. et al., 
2009, Япония

Такролимус, 
МPA и пред-
низолон

n=41 (20–39 лет)
n=57 (40–59 лет)
n=12 (60–64 года)

Средний возраст 
63±3

Возраст не оказал влияния на дозу Taкролимуса 
с поправкой на концентрацию, МPA и предни-
золон также

Wang CX et al., 
2007, Китай

МPA n=24 (18–55 лет)
n=24 (>60 лет)

Средний возраст 
66±4

Ниже 12-часовая элиминация, не имеет значе-
ния доза и пиковая концентрация

Tang JT et al., 2016, 
Нидерланды

МPA n=54 (19–58 лет)
n=26 (60–76 лет)

Средний возраст 
66±5

Возраст не оказал значительного влияния на 
концентрацию

Sobiak J. et al., 2021, 
Польша

МPA n=7 (>60 лет)
n=10 (<60 лет)

Средний возраст
65±2

Концентрации выше (в 1,2–1,5 раза) у пожилых, 
клиренс одинаковый в обеих группах, тогда 
как объем распределения – выше в 1,6 раза у 
пациентов в возрасте > 60 лет

Таблица  / Table   
Исследования фармакокинетических параметров иммунодепрессантов 

у пожилых пациентов с трансплантацией почки

Studies of pharmacikinetic parameters of immunosupressants in elderly patients 

with kidney transplantation
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В недавнем исследовании J.T. Tang et al. в 
2016 г. также сравнивали влияние старения на 
фармакокинетику микофенолата у молодых (54 
пациента) и пожилых реципиентов почечного 
трансплантата (26 пациентов). У пациентов были 
взяты образцы крови в течение первых шести 
месяцев после трансплантации, причем всем па-
циентам давали одинаковую дозу микофенолат-
мофетила. Исследователи пришли к выводу, что 
старение существенно не влияет на воздействие 
микофенолатов, что отличается от результатов 
C.X. Wang et al. и M. Miura et al. Авторы предполо-
жили, что такие результаты могли быть связаны с 
тем, что фармакокинетика микофенолата исследо-
валась как в ранние, так и в более поздние сроки 
после трансплантации. Средний возраст пожилых 
реципиентов составил 66±5 лет [19].

В 2021 году J. Sobiak et al. при исследовании 
фармакокинетических параметров MPA у 7 моло-
дых и 10 пожилых (средний возраст – 65±2 года) 
реципиентов почечного трансплантата также от-
метили более высокую их вариабельность, более 
высокие значения фармакокинетики у пациентов 
с более низкой скоростью клубочковой фильтра-
ции, а также меньшую долю пациентов, достига-
ющих целевых значений MPA в крови, и пришли 
к выводу, что все это указывает на необходимость 
терапевтического мониторинга уровня препарата 
в крови у реципиентов почечного трансплантата в 
возрасте > 60 лет [27].

В целом, все перечисленные исследования по-
казывают, что дозы циклоспорина и такролимуса, 
необходимые для достижения оптимальной им-
муносупрессии у пожилых пациентов, возможно, 
должны быть ниже, чем дозы у более молодых 
взрослых, в то время как дозы микофенолатов 
должны оставаться неизменными. К сожалению, 
на сегодняшний день недостаточно исследований, 
посвященных влиянию старения на метаболизм 
MPA и кортикостероидов. 

Коррекция иммуносупрессии
Несмотря на очевидность физиологических 

и метаболических изменений в организме с воз-
растом, достаточно мало изучена эффективность 
применения протокола низкого или измененно-
го дозирования иммунодепрессантов на исход 
трансплантации у пожилых людей. 

К примеру, в самом современном исследовании 
российских ученых Ш.Р. Галеев и соавт. на данную 
тему проанализировано 296 случаев трансплан-
тации почки с поздним назначением CNI и MPA, 
но оставлены не изученными разные категории 

пациентов, в частности, пожилые [37]. В обзоре 
Andrea C. Bauer et al. представлены наиболее часто 
используемые иммуносупрессивные протоколы с 
поправкой на характеристики пациентов и доноров 
[1]. Однако в нем снова освещено слишком мало 
информации об индивидуализации иммуносупрес-
сии у пожилых. Аналогично первым двум иссле-
дованиям в работе M.K. Karpe et al., посвященной 
зависимости снижения дозы или замены CNI на от-
торжение трансплантата и его выживаемость, про-
анализированы данные более 16000 реципиентов 
почечного трансплантата, однако, в большинстве 
исследований возраст >60 лет являлся критерием 
исключения [12].

В 2009 году M. Badowski et al. снизили целе-
вые уровни концентрации иммуносупрессантов 
для группы пациентов в возрасте старше 60 лет. 
В этом исследовании 101 испытуемому была на-
значена начальная схема приема MPA 2 г/день и 
такролимуса с целевым уровнем концентрации 
10–12 нг/мл, а 88 пациентам – 1 г/день и 8–10 нг/
мл соответственно. Исследователи обнаружили, 
что снижение как целевых концентраций такроли-
муса, так и поддерживающей дозировки микофе-
нолатов, улучшило долгосрочную выживаемость 
трансплантата без соответствующего увеличения 
риска острого отторжения [38].

H. Iwamoto et al. обследовали 127 пациентов 
с трансплантацией почки и наблюдали за ними 
в течение 3 лет после трансплантации (≥60 лет – 
группа пожилых людей, n = 24 и <59 лет – группа 
лиц молодого возраста; n = 103). Через 1 год по-
сле трансплантации средние дозы такролимуса и 
циклоспорина и их минимальные концентрации 
существенно не различались. Средняя доза мико-
фенолатмофетила в группе пожилых людей через 
1 год после трансплантации была значительно сни-
жена, чем в группе лиц молодого возраста. Частота 
цитомегаловирусной инфекции и острого отторже-
ния во время наблюдения существенно не различа-
лась между группами, также не было значительных 
различий в уровне азотемии. В группе пожилых 
людей выживаемость трансплантата через 1 и 5 лет 
составила 100 и 95,4 % соответственно, а в группе 
лиц до 60 лет – 98,1 и 92,5 % соответственно. В ре-
зультате авторы пришли к выводу, что протокол со 
снижением доз MPA у пожилых пациентов можно 
считать приемлемым [39].

Исследование OPTIMIZE 2021 года утверж-
дает, что снижение воздействия CNI в сочетании 
с эверолимусом может приводить к улучшению 
функции трансплантата почки, снижению часто-
ты осложнений и улучшению качества жизни для 
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реципиентов трансплантата почки в возрасте 
65 лет и старше по сравнению со стандартной 
иммуносупрессией. Анализ включает 374 пожи-
лых реципиента трансплантата почки ≥ 65 лет, 
причем пациенты разделены на 2 группы в за-
висимости от возраста донора (моложе или стар-
ше 65 лет). Авторы стремятся к С0 концентра-
ции CNI 5–7 нг/мл в течение 0–3 мес, 2–4 нг/мл 
в течение 3–6 мес и 1,5–4 нг/мл после 6 мес с 
даты трансплантации. К сожалению, исследова-
ние приостановлено ввиду пандемии COVID-19, 
однако, некоторые из уже опубликованных ре-
зультатов указывают на снижение риска острого 
отторжения, особенно если почка получена от 
более молодого донора или пожилого донора по-
сле смерти мозга донора [6].

Что касается включения кортикостероидов в 
схемы иммуносупрессивной терапии у пожилых 
людей, существуют некоторые разногласия из-за 
долгосрочной токсичности. Обзор J. Pascual et al. 
в 2012 году показал, что отмена стероидов через 
две недели после трансплантации не была связана 
с повышенной смертностью или потерей транс-
плантата при назначении двойной терапии с CNI и 
микофенолатами [40]. Y. Le Meur et al. также при-
шел к выводу в 2015 году, что отказ от стероидов 
или их ранняя отмена могут улучшить исходы у 
пациентов с низким иммунологическим риском, к 
которым относятся пожилые люди [7]. Напротив, 
более поздний обзор использования стероидов у 
взрослых реципиентов почечного трансплантата, 
проведенный M.C. Haller et al. в 2016 году, сооб-
щает, что отказ от стероидов или их ранняя от-
мена увеличивают риск острого отторжения [41]. 
Однако некоторые авторы всё же считают более 
раннее снижение кортикостероидов первым оче-
видным вариантом индивидуализации иммуносу-
прессии у пожилых пациентов [3].

Дискуссии о безопасности стратегии отмены 
или снижения доз глюкокортикоидов ведутся до 
сих пор. У пожилых пациентов баланс между ри-
сками и преимуществами минимизации глюко-
кортикоидов может отличаться по сравнению с 
более молодыми пациентами также с учетом их 
более высокого риска развития диабета, сердечно-
сосудистых заболеваний и остеопороза после 
трансплантации [42, 43]. Существует мало дока-
зательств того, что постепенное снижение дозы 
или отмена глюкокортикоидов после трансплан-
тации почки у пожилых людей приносит пользу, 
но долгосрочное выживание можно продлить, 
если предотвратить сопутствующие заболевания, 
утверждают исследователи [44].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

С течением времени становятся доступными 
все большее количество индукционных и под-
держивающих иммуносупрессивных препаратов 
для использования в различных комбинациях, что 
позволяет расширить выбор и персонализировать 
иммуносупрессивную терапию. Несмотря на ряд 
достижений, у каждого иммуносупрессора име-
ются свои положительные и отрицательные сторо-
ны, а режим, который ведет к пролонгированному 
выживанию, но при этом лишен сопутствующих 
заболеваний, включая инфекции, злокачествен-
ные новообразования и токсичность, связанную с 
лекарствами, до сих пор не выработан [14].

Клинически иммуносупрессия может потре-
бовать не только сниженной, но и возрастной им-
муносупрессивной терапии, поскольку некоторые 
подходы, такие как костимуляторная блокада, мо-
гут быть менее эффективными у пожилых людей. 
Таким образом, с возрастающей клинической зна-
чимостью важно интегрировать пожилых реципи-
ентов в клинические испытания, чтобы подтвер-
дить актуальность экспериментальных данных 
для клинически адаптированной к возрасту имму-
носупрессии. Углубление понимания иммунного 
старения могло бы помочь в разработке новых 
подходов при трансплантации органов. Очевид-
но, что существует острая необходимость в про-
ведении клинических испытаний по изучению 
новых режимов иммуносупрессии в сочетании с 
исследованиями биомаркеров в этой конкретной 
популяции [3]. Возможно, биомаркеры потенци-
ально позволят корректировать схемы лечения в 
соответствии с потребностями отдельного паци-
ента, поскольку могут отражать степень угнете-
ния иммунной системы или раннее повреждение 
пересаженного органа [45, 76].

Персонализированная медицина – конечная 
цель многих врачей, в том числе трансплантоло-
гов [47]. Индивидуальный подход к медикамен-
тозной терапии позволит оптимизировать затраты 
на наблюдение и лечение больных после транс-
плантации почки в отдаленном периоде, а также 
добиться максимальной медицинской и социаль-
ной реабилитации реципиентов [16]. 
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