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1. ВВЕДЕНИЕ

Такролимус (Програф®) -  макролидный имму­
нодепрессант, широко используемый при трансплан­
тации почки и печени. В настоящее время такро­
лимус также применяется при пересадке сердца, 
легкого, кишечника, костного мозга и для лечения 
аутоиммунных расстройств.

Такролимус впервые был изолирован из куль­
туры почвенного микроорганизма Streptomyces 
tsukubaensis, найденного в окрестности города 
Цукуба (Япония) в 1984 г. [1,2]. В экспериментах 
in vitro такролимус в 100 раз активнее циклоспо­
рина подавлял пролиферацию Т-лимфоцитов [3,4]. 
В экспериментальных исследованиях на крысах, 
собаках и приматах такролимус обеспечивал про­
филактику отторжения трансплантата в дозах в 10­
100 раз более низких, чем циклоспорин [5-10].

Первое одобрение для клинического использо­
вания с целью профилактики и/или лечения оттор­
жения трансплантата у больных после пересадки 
почки и печени такролимус получил в 1993 г. в 
Японии, а через год -  в 1994 г. -  в Великобритании 
и США. Многолетняя клиническая практика при­
менения препарата показала, что такролимус обес­
печивает надежную профилактику острого оттор­
жения трансплантата, в том числе резистентного 
к терапии кортикостероидами. Частота, интенсив­
ность, длительность, а также тип острого оттор­
жения тесно связаны с последующим развитием 
хронического отторжения. Отдаленные результа­
ты клинических исследований указывают на то, 
что такролимус способен снизить частоту хрони­
ческого отторжения, а также риск сердечно-сосу­
дистых заболеваний, которые являются основны­
ми причинами утраты трансплантата на сроках 
более 1 года после трансплантации.

Однако применение такролимуса в повседнев­
ной практике требует глубокого понимания фарма­

кологических и клинических свойств этого препа­
рата. Поэтому первая часть настоящего обзора 
сфокусирована на механизме действия, фармако­
кинетике, лекарственных взаимодействиях, мони­
торинге терапии и побочных эффектах такролиму­
са, которые представляют особый интерес для кли­
ницистов.

2. МЕХАНИЗМ ДЕЙСТВИЯ

Отторжение трансплантата является по сути 
воспалительной реакцией, регулируемой цитокина­
ми, которые вырабатываются в ответ на стимуля­
цию Т-лимфоцитов-хелперов антигенами донора 
[11,12]. Контакт антигена с рецептором Т-клетки в 
сочетании с активацией молекул-ко стимуляторов 
запускает каскад внутриклеточных реакций, пере­
дающих сигнал с поверхности Т-клетки в ядро, что 
приводит к транскрипции генов и последующей 
секреции цитокинов. Одним из наиболее важных 
цитокинов, вырабатываемых Т-хелперами, являет­
ся интерлейкин-2 (ИЛ-2), он непосредственно ин­
дуцирует пролиферацию Т-клеток, которая играет 
ключевую роль в патогенезе острого и хроничес­
кого отторжения.

Такролимус вмешивается в процесс секреции 
ИЛ-2 Т-хелперами путем внутриклеточного инги­
бирования кальциневрина (кальций- и кальмодулин- 
зависимой протеинфосфатазы), который активиру­
ется при повышении внутриклеточной концентра­
ции кальция, вызванной контактом антигена с 
Т-клеточным рецептором [13]. В доклинических ис­
следованиях было установлено, что такролимус 
был наиболее эффективен при применении в тече­
ние первых часов развития процесса активации Т- 
лимфоцитов, почти полностью предотвращая их 
пролиферацию [14,15].

Проникая в Т-лимфоцит, такролимус связыва­
ется с цитоплазматическим рецептором -  FK506-
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связывающим протеином-12 (FKBP-12), который 
относится к иммунофилинам (циклоспорин связы­
вается с другим иммунофилином -  циклофилином) 
[16]. Комплекс такролимус^КВР-12 ингибирует 
кальциневрин [17]. Кальциневрин отвечает за де­
фосфорилирование цитоплазматической субъеди­
ницы протеина, известного как ядерный фактор ак­
тивированных Т-клеток (NF-AT,). В результате эта 
активированная субъединица проникает в ядро и 
связывается с ядерным компонентом NF-AT (NF- 
AT n). Сформированный из 2 субъединиц NF-AT 
стимулирует транскрипцию гена и последующий 
синтез ИЛ-2 [18]. В присутствии такролимуса бло­
кируется дефосфорилирование NF-ATc, и, следова­
тельно, ключевой этап транскрипции гена ИЛ-2.

Несмотря на то, что такролимус и циклоспо­
рин имеют в целом схожий общий механизм дей­
ствия, между препаратами существует целый ряд 
различий. Например, такролимус ингибирует миг­
рацию лимфоцитов в трансплантат в ответ на сти­
муляцию ИЛ-8 [19]. Считается, что это происхо­
дит вследствие ингибирования секреции ИЛ-8 клет­
ками воспаления. Интерлейкин-8 играет важную 
роль при остром отторжении. Имеются данные, что 
выработка ИЛ-8 может на несколько дней пред­
шествовать эпизоду острого отторжения [20]. Та­
ким образом, такролимус способен уменьшить ран­
нюю инфильтрацию трансплантата лимфоцитами, 
потенциально ограничивая тяжесть отторжения.

Апоптоз (генетически запрограммированная 
гибель клеток) иммунных клеток, вероятно, игра­
ет важную роль в защите трансплантата от оттор­
жения. Такролимус активирует фосфатазу 1, 
цАМФ-зависимую протеинкиназу и NO-синтета- 
зу, которые вовлечены в процесс дегрануляции и 
апоптоза лейкоцитов [21,22]. Апоптоз Т-лимфоци- 
тов может стимулироваться анти-СИ3-антитела- 
ми, кортикостероидами и стафилококковым энте­
ротоксином В. Такролимус усиливает эффект этих 
веществ [23-25]. Исследования показали, что так­
ролимус обладает более высоким апоптотическим 
потенциалом по сравнению с циклоспорином, что 
наряду с другими факторами может объяснять 
меньшую частоту и тяжесть острого отторжения 
у больных, лечившихся такролимусом [26,27].

Отмечающееся после трансплантации образо­
вание антител против лейкоцитарных антигенов че­
ловека (HLA) и других антигенов играет важную 
роль в патогенезе хронического отторжения [28­
31]. Среди пациентов, принимавших такролимус 
после пересадки сердца, образование антивимен- 
тиновых и анти-HLA-антител наблюдалось суще­
ственно реже, по сравнению с пациентами, прини­
мавшими циклоспорин [32,33]. Возможно поэтому

частота хронического отторжения почечных транс­
плантатов, согласно недавно опубликованным ре­
зультатам 5-летнего наблюдения за пациентами, 
участвовавшими в европейском многоцентровом 
исследовании, была существенно ниже при приеме 
такролимуса, по сравнению с циклоспорином [34].

Такролимус, в отличие от циклоспорина, более 
эффективно купирует уже развившиеся эпизоды ос­
трого отторжения. Оба препарата оказывают сход­
ное влияние на ИЛ-1бета, ИЛ-2, ИЛ-4, ИЛ-6, ИЛ- 
12, ИФН-гамма, ФНО-альфа, но различаются по 
своему действию на ИЛ-10. У всех животных, ко­
торые получали такролимус, уровень ИЛ-10 был 
существенно снижен, тогда как при приеме цик­
лоспорина концентрация ИЛ-10 не менялась и ос­
тавалась такой же, как у животных контрольной 
группы. Интерлейкин-10 способствует хемотакси­
су Tc- и NK-клеток, а применение такролимуса 
уменьшает инфильтрацию трансплантата этими 
типами клеток [35]. С помощью циклоспорина уда­
валось в эксперименте купировать уже развивше­
еся отторжение трансплантата только при парал­
лельном применении нейтрализующих анти-ИЛ-10 
антител.

Такролимус связывается также с другим им­
мунофилином, известным как FKBP-52 [36,37]. 
FKBP-52 образует комплекс с глюкокортикоидным 
рецептором (ГКР). В присутствии кортикостерои­
дов этот комплекс распадается и ГКР проникает в 
ядро клетки, где вовлекается в процесс регуляции 
транскрипции генов цитокинов. Полагают, что ме­
ханизм действия такролимуса может быть подо­
бен кортикостероидам: связывание такролимуса с 
FKBP-52 высвобождает ГКР из комплекса и тем 
самым уменьшает потребность в стероидах («сте- 
роид-сберегающий» эффект).

Короткие курсы терапии моноклональными ан­
тителами, блокирующими корецепторные сигналы, 
опосредованные CD4 и CD8, способствуют фор­
мированию иммунологической толерантности [38]. 
В отличие от циклоспорина, комбинация такроли­
муса с моноклональными антителами вела к бо­
лее длительной выживаемости трансплантатов 
(свыше 100 дней) у крыс.

Повышение агрегации тромбоцитов может иг­
рать негативную роль в патогенезе васкулопатии 
аллотрансплантата и атеросклероза. Такролимус 
обладает антитромботическим эффектом, снижая 
агрегацию тромбоцитов, в то время как циклоспо­
рин увеличивает агрегацию тромбоцитов [37-41].

ТФР-бета представляет собой многофункцио­
нальный цитокин, продуцируемый различными ти­
пами клеток. В низких концентрациях ТФР-бета яв­
ляется хемоаттрактантом, а также обладает про­
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воспалительным и иммуносупрессивным эффек­
том, подавляя активацию лимфоцитов. В высоких 
концентрациях ТФР-бета стимулирует миграцию 
фибробластов, повышает синтез межклеточного 
матрикса и ингибирует его деградацию, а также 
стимулирует пролиферацию клеток, способствуя 
заживлению ран и развитию фиброза [42-44]. Цик­
лоспорин повышает концентрацию ТФР-бета, тог­
да как такролимус не влияет на уровень ТФР-бета 
[42,45-47]. Более того, такролимус, по-видимому, 
подавляет передачу сигнала через ТФР-бета-ре- 
цептор 1-го типа [48]. После перехода с терапии 
микроэмульсией циклоспорина на такролимус у 10 
больных с пересаженным сердцем активность 
ТФР-бета-рецептора 1-го типа существенно сни­
зилась [49]. Такие опосредованные ТФР-бета не­
гативные изменения, как фиброз и атеросклероз, 
являются основными компонентами хронической 
нефропатии трансплантата [45,50,51]. Поэтому раз­
личия во влиянии такролимуса и циклоспорина на 
ТФР-бета имеют важное клиническое значение.

Такролимус, в отличие от циклоспорина, не по­
вышает экспрессию Р-гликопротеина, относящего­
ся к семейству протеинов, отвечающих за транс­
порт субстратов через биологические мембраны, 
что позволяет избежать неадекватной иммуносуп­
рессии и тем самым снизить риск отторжения 
трансплантата [52-55].

3. ФАРМАКОКИНЕТИКА

3.1. Абсорбция
Такролимус -  гидрофобное соединение, обла­

дающее плохой всасываемостью из желудочно­
кишечного тракта [56-58]. У части больных после 
приема внутрь такролимус всасывается быстро, 
тогда как у других абсорбция затягивается, что 
проявляется в уплощении кривой абсорбции [59]. 
У детей и взрослых после пересадки печени и почки 
среднее время достижения пиковой концентрации 
(t ) такролимуса -  1-2 часа [60,61]. Всасывание 
такролимуса у детей и взрослых неодинаково. 
Средние значения максимальной концентрации 
(Cmax) у взрослых около 25 нг/мл, а у детей -  30 нг/ 
мл [61]. Биодоступность такролимуса при перораль­
ном приеме варьирует от 19 до 25% [61-64]. В сред­
нем после пересадки почки биодоступность состав­
ляет 19-20% [61,63]. Умеренная вариабельность 
биодоступности обуславливает необходимость ин­
дивидуального мониторинга концентрации препа­
рата в крови с целью коррекции дозировки. У боль­
ных после пересадки почки наблюдается высокая 
корреляция (r=0.89) между системной экспозици­
ей (площадь под фармакокинетической кривой 
«концентрация-время», AUC) и минимальной кон­

центрацией (С0) такролимуса в цельной крови, что 
свидетельствует о низкой индивидуальной вариа­
бельности и предсказуемой всасываемости так­
ролимуса в равновесном состоянии при приеме 
внутрь [61,63]. Таким образом, С0 является надеж­
ным суррогатным маркером системной экспози­
ции такролимуса.

Прием препарата с пищей влияет на биодос­
тупность такролимуса у больных после пересадки 
печени [64]. При приеме натощак средние значе­
ния AUC и C составили соответственно 272±139max
нг*ч/мл и 25,6±11,4 нг/мл. Жирная пища снижает 
средние показатели AUC и Cmax до 181±64 нг*ч/мл 
(на 33%) и 5,9±2,3 нг/мл (на 77%) и увеличивает 
t в 5 раз (с 1,4±0,6 до 6,5±3,0 часа) [65]. Поэтому 
для увеличения абсорбции препарат рекомендует­
ся принимать натощак (не менее, чем за 1 час до 
или через 2-3 часа после еды). Однако, в проспек­
тивном исследовании, сравнивавшем концентрацию 
такролимуса в крови при приеме натощак и с пи­
щей, было показано, что у стабильных больных 
после пересадки почки концентрация такролимуса 
остается практически неизменной независимо от 
приема пищи [66]. Учитывая, что различия в экс­
позиции такролимуса между больными, принима­
ющими препарат с пищей и натощак, на 3-й неделе 
после трансплантации составили только 2%, авто­
ры рекомендовали у стабильных пациентов после 
пересадки почки переходить на прием препарата с 
пищей именно в этот период [67].

С увеличением времени после трансплантации 
наблюдается тенденция к снижению клиренса так­
ролимуса (в среднем с 38,7 л/ч на 3-й неделе до 
25,4 л/ч к 12-му месяцу) [67]. Причина этого неяс­
на, однако этот факт подчеркивает необходимость 
тщательного наблюдения за уровнем такролиму- 
са в крови.

3.2. Распределение
В равновесном состоянии объем распределе­

ния такролимуса, оцениваемый по содержанию 
вещества в плазме крови, превышает 1000 литров 
[68]. Наибольшее количество такролимуса сосре­
доточено в тканях, т.к. объем распределения, рас­
считанный исходя из содержания такролимуса в 
цельной крови, составляет около 50 литров [68]. 
Такролимус прочно связывается с эритроцитами 
и белками плазмы (альбумин и альфа-1-кислый гли­
копротеин (>98%)). Соотношение количества так­
ролимуса в цельной крови и плазме составляет 20:1 
и зависит от уровня гематокрита и концентрации 
такролимуса в цельной крови [69,70]. Фармаколо­
гически активным компонентом является «свобод­
ная фракция» такролимуса в сыворотке крови. Счи­
тается, что снижение гематокрита и альбумина
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увеличивает долю несвязанного вещества, имму­
носупрессивную активность и клиренс такролиму- 
са.

3.3. Метаболизм
На биодоступность такролимуса при «первом 

прохождении» существенное влияние оказывает 
активность изофермента кишечного цитохрома 
P450 (CYP3A4) и эффлюксной системы с участи­
ем Р-гликопротеина. Метаболизм ингибиторов 
кальциневрина в системе кишечного CYP3A4 мо­
жет достигать 50% [71-73].

Такролимус, попавший в системный кровоток, 
метаболизируется в печени. Печеночный CYP3A4 
-  основной фермент, участвующий в метаболизме 
такролимуса [74]. Известно около 8 метаболитов 
такролимуса, из которых только один (MII, 31-0- 
деметилированный такролимус) обладает in vitro 
иммуно супрессивным действием, сходным с ис­
ходной субстанцией [75,76]. Экскреция такролиму­
са в неизмененном виде с желчью, мочой и калом 
составляет менее 1%.

Генетический полиморфизм CYP3A5 обуслав­
ливает вариабельность фармакокинетики такроли­
муса у разных людей. Например, пациенты с гено­
типом CYP3A5*3/*3 (по сравнению с CYP3A5*1) 
для достижения целевого уровня в крови нужда­
ются в меньших дозировках такролимуса [77]. Ле­
карственные средства, которые повышают актив­
ность CYP3A4 (например, кортикостероиды) мо­
гут ускорять метаболизм такролимуса, снижая его 
концентрацию в крови.

Поскольку такролимус метаболизируется в 
печени, у пациентов с нарушениями функции пече­
ни (например, при гепатите С) могут потребовать­
ся меньшие дозировки препарата [78].

Таким образом, генетические особенности ки- 
шечного/печеночного CYP3A и Р-гликопротеина, 
функциональное состояние печени и сопутствую­
щая лекарственная терапия определяют индиви­
дуальные особенности метаболизма такролимуса.

3.4. Клиренс
Такролимус -  вещество с низким клиренсом и 

периодом полувыведения около 40 часов [62]. По­
этому равновесное состояние после коррекции дозы 
препарата достигается через 2-4 дня. Клиренс так­
ролимуса после пересадки почки выше, чем после 
пересадки печени и, в свою очередь, выше, чем у 
здоровых людей [62,63,79]. Этот факт может 
объясняться гипоальбуминемией, снижением гема- 
токрита (что приводит к увеличению «свободной 
фракции» такролимуса и повышению клиренса), а 
также ускорением метаболизма такролимуса на 
фоне терапии кортикостероидами у больных после 
трансплантации [80]. У детей клиренс такролиму-

Ингибиторы и индукторы CYP3A4, 
оказывающие влияние на метаболизм 

такролимуса
Ингибиторы CYP3A4 Индукторы CYP3A4

Хлорамфеникол [83] 
Кетоконазол [112] 
Клотримазол [84] 
Флюконазол [85] 
Кларитромицин [86] 
Циклоспорин [87] 
Даназол [88] 
Дилтиазем [89] 
Эритромицин [90] 
Амфотерицин B [91]

Фенитоин [92]
Рифампицин [90]
Гиперикум (зверобой) [93,94] 
Сиролимус [95] 
Кортикостероиды [96] 
Омепразол [97]

са в 1,5-2 раза выше, чем у взрослых, а у детей до 
5 лет выше, чем у детей старше 5 лет [61,79,81]. 
Такролимус, находящийся в системном кровото­
ке, выводится преимущественно с желчью и лишь 
в незначительной степени с мочой [68].

3.5. Лекарственные взаимодействия 
В разделе 3.3 упоминалось, что метаболизм 

такролимуса осуществляется в системе цитохро­
ма P450 (CYP3A4), а совместное использование 
его с веществами, известными как индукторы 
CYP3A4, может ускорять метаболизм, снижая кон­
центрацию такролимуса в крови [82]. В то же вре­
мя ингибиторы CYP3A4 подавляют метаболизм 
такролимуса, увеличивая его концентрацию в кро­
ви. В таблице представлены некоторые вещества 
и лекарственные средства, которые оказывают вли­
яние на метаболизм такролимуса.

Лекарственные взаимодействия между такро- 
лимусом, микофенолата мофетилом, сиролимусом, 
эверолимусом и стероидами играют важную прак­
тическую роль и будут описаны отдельно.

3.5.1. Такролимус и стероидыг 
Взаимодействие между такролимусом и сте­

роидами изучалось Е.М. Duijnhoven и соавт. [96]. 
Было показано, что отмена стероидов приводит к 
увеличению системной экспозиции такролимуса. 
После отмены 10 мг преднизолона экспозиция так­
ролимуса возросла в большей степени (33-36%), 
чем после отмены 5 мг преднизолона (12-14%). 
Однако увеличение AUC не сопровождалось из­
менениями C и t , свидетельствуя об отсут-max max
ствии влияния на процесс абсорбции. Существен­
ная роль Р-гликопротеина в этом явлении также ма­
ловероятна. Считается, что причиной увеличения 
экспозиции такролимуса после отмены стероидов 
является снижение метаболического клиренса 
вследствие исчезновения вызванной стероидами 
индукции CYP3A4.

Увеличение С0 такролимуса в крови иногда со­
провождается ростом концентрации сывороточно­
го креатинина, что по ошибке может быть интер­
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претировано как отторжение. Поэтому всем паци­
ентам в течение 1-2 недель после отмены стерои­
дов необходим мониторинг уровня такролимуса в 
крови. В случае значительного увеличения С0 дозу 
препарата следует снизить.

3.5.2. Такролимус и микофенолата мофетил 
(ММФ)

Различий во всасывании и экспозиции (AUC) 
такролимуса между группами пациентов, которые 
получали такролимус, такролимус в сочетании с 
ММФ в дозе 1 г/сут или такролимус с ММФ в дозе 
2 г/сут, не отмечалось [60]. Микофеноловая кис­
лота (МФК) и/или ее глюкуронид не оказывают су­
щественного влияния на связывание такролимуса 
с белками плазмы [98]. Поэтому при приеме пре­
парата с ММФ для достижения целевого уровня 
такролимуса в крови коррекция дозы не требует­
ся. Средние AUC МФК при приеме ММФ в дозе 1 
г/сут и 2 г/сут составили соответственно 25 мкг*ч/ 
мл и 40 мкг*ч/мл, причем эти значения увеличи­
лись на 20-30% к 3-му месяцу после транспланта­
ции. Индивидуальные показатели AUC МФК сре­
ди больных, получавших 1 г и 2 г ММФ в сутки, 
существенно перекрывались, указывая на то, что 
доза ММФ 1 г/сут в сочетании с такролимусом 
обеспечивает адекватную системную экспозицию 
МФК. Более того, увеличение AUC к 3-му месяцу 
после пересадки говорит о необходимости сниже­
ния дозы ММФ для поддержания приемлемой си­
стемной экспозиции МФК. Таким образом, при на­
значении ММФ с такролимусом для достижения 
системной экспозиции МФК, эквивалентной той, 
что наблюдается при применении циклоспорина с 
ММФ, в первые 2 недели после трансплантации 
ММФ рекомендуется использовать в дозе 2 г/сут, 
а в дальнейшем снизить дозу до 1 г/сут. [99].

3.5.3. Такролимус и сиролимус
Лекарственное взаимодействие между такро­

лимусом и сиролимусом изучалось у стабильных 
больных после пересадки почки. Сиролимус назна­
чался в суточной дозе 1, 2 или 5 мг [95]. Через 2 
недели определялось влияние сиролимуса на AUC 
такролимуса. Было показано, что сиролимус в дозе 
1 мг/сут практически не оказывает влияния на AUC 
такролимуса, а в дозе 2 мг/сут и 5 мг/сут суще­
ственно снижает среднее значение AUC (с 207 
нг*ч/мл до 152 нг*ч/мл; p<0,05) [95].

В другом исследовании сиролимус в дозах 0,5, 
1 и 2 мг/сут назначался больным сразу после пер­
вичной трансплантации почки. Уменьшение AUC 
такролимуса наблюдалось при приеме любой из доз 
сиролимуса по сравнению с контрольной группой, 
не принимавшей сиролимус. При этом прослежи­
валась тенденция к снижению экспозиции такро­

лимуса с увеличением дозы сиролимуса [100]. Та­
ким образом, при совместном назначении такро­
лимуса и сиролимуса (особенно в дозе от 2 до 5 
мг/сут) следует уделять особое внимание поддер­
жанию адекватной терапевтической концентрации 
(С0) такролимуса в крови. При этом, возможно, по­
требуется увеличение дозы такролимуса.

В представленных выше исследованиях плаз­
менные уровни сиролимуса, назначаемого в дозе 1 
и 2 мг/сут, были сравнимы с теми, что наблюда­
ются у больных, принимающих сиролимус без ин­
гибиторов кальциневрина. Это указывает на отсут­
ствие влияния такролимуса на фармакокинетику 
сиролимуса.

В исследовании М. Schubert и соавт. у детей 
после пересадки печени или тонкой кишки, полу­
чавших такролимус и сиролимус, различий в AUC 
сиролимуса на 12 (8-14) и 34 (21-87) дни после 
трансплантации не отмечалось, но период полувы­
ведения сиролимуса существенно увеличился (с 
11,2±1,0 до 20,1±3,1 часов; p=0,02) [101]. При сово­
купном анализе групп после начала приема сиро­
лимуса период полувыведения такролимуса не из­
менился (11,6±3,9 и 14,0±10,4 часов, p=0.52), но у 
детей после комбинированной пересадки печени и 
тонкой кишки соотношение AUC/доза/площадь 
поверхности тела существенно снизилось (с 
90,9±55,3 до 48,8±27,3). A.D. Schachter и соавт. так­
же сообщили о том, что концентрация сиролимуса 
при его использовании в сочетании с ингибитора­
ми кальциневрина у детей после пересадки почки 
может повышаться. Более того, индивидуальная 
вариабельность фармакокинетических параметров 
сиролимуса также высока вне зависимости от со­
путствующей терапии ингибиторами кальциневри­
на [102].

Учитывая имеющуюся информацию при ис­
пользовании такролимуса в сочетании с сиролиму­
сом, особенно у детей, во избежание побочных 
эффектов и для оптимизации терапии необходимо 
проводить тщательный мониторинг концентрации 
как такролимуса, так и сиролимуса.

3.5.4. Такролимус и эверолимус
Известно, что циклоспорин увеличивает концен­

трацию эверолимуса в крови в 2,7 раза [103]. В ра­
боте J.M. Kovarik и соавт. [104,105] больные полу­
чали такролимус в дозе 3,1±2,6 мг 2 раза в день. 
При этом C0 такролимуса в крови составлял 7,9±3,9 
нг/мл, a AUC 132±56 нг*ч/мл. Добавление эверо­
лимуса 1,5 мг 2 раза в сутки (C0 эверолимуса -  
3,3±1,2 нг/мл, AUC 58±20 нг*ч/мл) в 1-й период 
(первые 10 дней) не повлияло на экспозицию так­
ролимуса: C0 8,4±4,0 нг/мл, AUC 134±70 нг*ч/мл. 
После снижения дозы такролимуса в среднем в 2
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раза (с 3,1±2,6 мг до 1,5±1,3 мг) во 2-м периоде 
(11-й день -  3 месяца) значимых изменений конт­
рольного уровня эверолимуса не наблюдалось (C0 
3,0±1,1 нг/мл, AUC 49±10 нг*ч/мл). Таким обра­
зом, уменьшение экспозиции такролимуса во 2-й 
период ассоциируется с минимальным (13%) 
уменьшением экспозиции эверолимуса.

Похожие результаты были получены другими 
авторами [106]. Больным после первичной транс­
плантации почки назначался эверолимус (3-12 нг/ 
мл) в сочетании с такролимусом в низких (группа 
A: первые 3 месяца: 4-7 нг/мл, 4-6 месяц: 3-6 нг/ 
мл; n=9) или высоких дозах (группа B: первые 3 
месяца: 8-11 нг/мл, 4-6 месяцев: 7-10 нг/мл; n=6) в 
течение 6 месяцев. AUC как эверолимуса (1-й 
месяц: 28,85 нг*ч/мл, 3-й месяц: 36,97 нг*ч/мл, 6-й 
месяц: 36,50 нг*ч/мл), так и такролимуса (1-й ме­
сяц: 60,23 нг*ч/мл, 3-й месяц: 60,61 нг*ч/мл, 6-й 
месяц: 58,43 нг*ч/мл) существенно не менялись. 
Признаков аккумуляции, а также изменений tmax и 
C эверолимуса не отмечалось. Максимальнаяmax
разница AUC такролимуса между группами (A: 
50,44 нг*ч/мл, B: 69,08 нг*ч/мл) наблюдалась че­
рез 6 месяцев. Однако низкая экспозиция такроли­
муса не ассоциировались со снижением AUC эве­
ролимуса (A: 40,43 нг*ч/мл, B: 31,27 нг*ч/мл). 
Проведенный корреляционный анализ AUC 
(r2=0,0071) подтвердил отсутствие взаимодействия 
между этими препаратами.

Таким образом, влияние такролимуса (в отли­
чие от циклоспорина) на фармакокинетику эверо­
лимуса минимально. Поэтому для достижения ана­
логичной концентрации эверолимуса в крови началь­
ные дозы эверолимуса при комбинации с 
такролимусом должны быть выше тех, что обыч­
но используются в комбинации с циклоспорином.

4. ЛЕКАРСТВЕННЫЙ МОНИТОРИНГ

Благодаря высокой корреляции между AUC и 
C0 (r=0,89) минимальная концентрация такролиму­
са в цельной крови является суррогатным марке­
ром системной экспозиции такролимуса. Описаны 
также механизмы высокой индивидуальной вари­
абельности биодоступности такролимуса при 
оральном приеме. Поэтому дозирование препара­
та у каждого конкретного больного должно осно­
вываться на тщательном терапевтическом мони­
торинге уровня такролимуса в крови [107].

В подавляющем большинстве случаев для ус­
пешной терапии C0 такролимуса в цельной крови 
не должна превышать 20 нг/мл. Общепринятый 
целевой уровень такролимуса в крови в ранний по­
сттрансплантационный период -  10-20 нг/мл 
[108,109].

При поддерживающей терапии дозу препарата 
обычно снижают, основываясь на клинической 
оценке эффективности и переносимости иммуно­
супрессии. Терапевтический уровень такролиму­
са в крови следует при этом поддерживать в диа­
пазоне от 5 до 10 нг/мл, причем в зависимости от 
конкретного клинического случая и применяемой 
схемы иммуно супрессии иногда возможно веде­
ние больных и на более низкой концентрации (3-6 
нг/мл) [106,110,111]. Важно отметить, что возмож­
ность использования таких низких доз связана со 
снижением риска отторжения вследствие комби­
нации такролимуса с другими современными им­
мунодепрессантами (ММФ, сиролимус, эвероли- 
мус).

В настоящее время референтным методом ко­
личественного определения уровня такролимуса в 
крови является высокоэффективная жидкостная 
хроматография с тандемной масс-спектрометри­
ей (HPLC-MS/MS) [113,114]. Одним из наиболее 
часто используемых методов для рутинного тера­
певтического мониторинга такролимуса был им­
муноферментный анализ с микрочастицами (MEIA, 
Abbot Laboratories, Abbott Park, IL, USA), введен­
ный в практику в 1991 г. [115]. Однако MEIA и дру­
гие методы определения концентрации такролиму­
са в крови, основанные на иммуноферментном ана­
лизе (ИФА), например, ELISA, отличаются 
относительно низкой специфичностью и перекрес­
тно реагируют с метаболитами, что может вести 
как к недооценке [116,117], так и к переоценке 
[118,119] концентрации исходного препарата. Ори­
гинальный метод MEIA I обладает недостаточной 
чувствительностью для определения концентраций 
такролимуса в крови менее 5 нг/мл. Поэтому был 
создан метод MEIA II для анализатора IMx® 
(Abbott Diagnostics), который позволяет определять 
концентрации такролимуса до нижнего предела 2 
нг/мл. MEIA II широко используется в настоящее 
время для рутинного мониторинга уровня такро­
лимуса и дает результаты, сопоставимые с HPLC- 
MS/MS [120,121].

Два других метода для рутинного терапевти­
ческого мониторинга такролимуса -  Pro-TracTM 
II Tacrolimus EIA (Diasorin Ltd) и EMIT® 2000 
Tacrolimus assay (Dade Behring) -  отличаются друг 
от друга чувствительностью, продолжительностью 
анализа и автоматизацией процесса. Pro-TracTM 
II Tacrolimus EIA проводится вручную и занимает 
3-4 часа, но является наиболее чувствительным 
(0,2 нг/мл). MEIA II и EMIT® 2000 частично авто­
матизированы, занимают меньше 1 часа, но ме­
нее чувствительны (1,2-1,5 нг/мл) [114]. Так как ме­
тоды, основанные на ИФА, недооценивают (или
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AUC
(нг*ч/мл)

Корреляционная зависимость между минимальным уров­
нем (С0) такролимуса и AUC.

переоценивают) минимальный уровень такролиму­
са на 10-25% [116-119], некоторые авторы для ру­
тинного мониторинга предлагают использовать 
HPLC-MS/MS [122-124], а также установить те­
рапевтический диапазон концентраций такролиму­
са на основании результатов HPLC-MS/MS, а не 
экстраполировать данные исследований, применяв­
ших ИФА [125].

Терапевтический мониторинг такролимуса осо­
бенно важен в ранний посттрансплантационный 
период. Минимальная концентрация такролимуса 
в цельной крови (C0) измеряется через 12 часов 
после перорального приема препарата, непосред­
ственно перед приемом следующей дозы. С0 яв­
ляется надежным маркером системной экспози­
ции препарата благодаря высокой корреляции меж­
ду С0 и AUC (рисунок) [126]. Частота, с которой 
проводится мониторинг, определяется клинической 
необходимостью. Так как такролимус -  это пре­
парат с низким клиренсом, то изменение его кон­
центрации в крови может наблюдаться не сразу, а 
лишь через 2-4 дня после коррекции дозы. В ран­
ний посттрансплантационный период мониторинг 
необходимо проводить не реже двух раз в неделю, 
а при поддерживающей терапии -  периодически. 
Концентрация такролимуса в крови должна также кон­
тролироваться при коррекции дозировки, изменении 
режима иммуносупрессии, применении препаратов, 
влияющих на метаболизм и фармакокинетику такро­
лимуса. В случае перехода с циклоспорина на тера­
пию такролимусом также требуется тщательный 
терапевтический мониторинг такролимуса.

5. ПОБОЧНЫЕ ЭФФЕКТЫ

Перечень осложнений, ассоциированных с им­
муносупрессивной терапией, довольно велик. Дис­
функция почки, нарушения углеводного обмена, 
артериальная гипертензия, гиперлипидемия, гаст­
роинтестинальные расстройства, инфекции, злока­
чественные новообразования, лимфопролифератив­
ные заболевания, неврологические нарушения, ос­
теопороз, гирсутизм, гиперплазия десен -  вот лишь

неполный список осложнений иммуносупрессии. 
Косметические осложнения (гирсутизм, гиперпла­
зия десен) не являются фатальными, но оказыва­
ют значительное влияние на «качество жизни» 
больных.

В ранних исследованиях использовались высо­
кие дозы такролимуса, что повышало риск ослож­
нений. Например, в европейском многоцентровом 
исследовании побочные явления привели к отмене 
такролимуса в 16,5% (50/303) случаев, тогда как 
циклоспорин был отменен только у 2,8% (4/145) 
пациентов (р<0,001) [130]. Несмотря на первона­
чальное использование высоких доз и высоких кон­
центраций в крови, преимущества такролимуса 
перед циклоспорином все же сохранялись: акне, ги­
перплазия десен, и особенно гирсутизм фактичес­
ки не наблюдались у больных на терапии такроли­
мусом [130-132]. Несмотря на высокие дозы так­
ролимуса, у этих пациентов отмечалась тенденция 
к более низкому уровню холестерина (p=0,03) и ар­
териального давления, по сравнению с больными, 
получавшими циклоспорин [131].

В настоящее время, когда используются более 
низкие дозы и более низкие терапевтические кон­
центрации такролимуса в крови, частота побочных 
эффектов снизилась.

5.1. Дисфункция почки
На функцию почки после трансплантации ока­

зывает влияние множество факторов, как имму­
нологических, так и неиммунологических. Поэто­
му определить истинную причину дисфункции поч­
ки в клинике довольно сложно, а в ряде случаев 
она носит комплексный характер.

Влияние такролимуса на функцию почки обус­
ловлено изменениями метаболизма простагланди- 
нов и перекисного окисления липидов клеточных 
мембран [133], а также увеличением секреции эн- 
дотелинов [134]. Непосредственными причинами 
дисфункции почки считаются вазоконстрикция по­
чечных артериол и прямой антипролиферативный 
эффект на клетки эпителия проксимальных каналь­
цев [135]. В результате вазоконстрикции уменьша­
ются почечный кровоток и скорость клубочковой 
фильтрации (СКФ) и нарастает уровень сывороточ­
ного креатинина [136,137]. Клинические проявле­
ния и морфологические признаки нефротоксичнос- 
ти такролимуса аналогичны описанным ранее у 
больных, получающих циклоспорин [138]. Один из 
классических признаков нефротоксичности ингиби­
торов кальциневрина -  артериолярный гиалиноз 
[135]. Однако в клинической практике после пере­
садки почки сложно отличить лекарственную ток­
сичность от реакции отторжения. Согласно клини­
ческим исследованиям, вероятность развития не-
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фротоксических эффектов в целом сходна при те­
рапии циклоспорином или такролимусом [138].

Острая почечная недостаточность, вызванная 
ингибиторами кальциневрина, обычно обратима 
после снижения дозы или временной отмены пре­
парата [138,139]. При отсутствии надлежащего ле­
чения процесс может стать необратимым и при­
вести к терминальной почечной недостаточности 
[136,141].

В европейском многоцентровом исследовании, 
[130] в котором использовались высокие дозы так- 
ролимуса, повышенный уровень креатинина среди 
больных, получавших такролимус, отмечался чаще 
(35%), чем у больных на циклоспорине (27%; 
p<0,01), однако медиана уровня сывороточного 
креатинина между группами существенно не от­
личалась. Частота канальцевого некроза (20,8% и 
16,6%) и токсической нефропатии (10,2% и 4,8%) 
также существенно не различались между груп­
пами пациентов, получавших такролимус и циклос­
порин [142]. Потребность в диализе (44,9% и 42,1%) 
и продолжительность диализа после транспланта­
ции (13,7 и 21,9 дней) у больных обеих групп были 
практически одинаковы. Средний уровень сыворо­
точного креатинина через 4 года после трансплан­
тации среди больных, получавших такролимус, со­
ставил 174,8 мкмоль/л, а среди больных, получав­
ших циклоспорин, -  196,7 мкмоль/л [143]. В 
американском многоцентровом исследовании по­
вышенный сывороточный креатинин после пере­
садки почки наблюдался у 45,4% (93/205) больных, 
получавших такролимус, и у 41,5% (86/207) паци­
ентов, принимавших циклоспорин (средний уровень 
составлял 146,7 мкмоль/л и 145,0 мкмоль/л) 
[131,144]. Отдаленные результаты были сходны с 
европейским исследованием: через 5 лет наблю­
дения средний уровень сывороточного креатинина 
оказался существенно ниже в группе больных, по­
лучавших такролимус (1,4 мг/дл), по сравнению с 
больными, получавшими циклоспорин (1,7 мг/дл; 
p<0,0014).

В другом европейском многоцентровом иссле­
довании, сравнивавшем такролимус с микроэмуль­
сией циклоспорина [26,145], уровень сывороточно­
го креатинина в группах лечения такролимусом и 
микроэмульсионным циклоспорином через 6 меся­
цев [26] составил соответственно 139±50,2 мкмоль/ 
л и 147±86,5 мкмоль/л, а через 2 года -  135 мкмоль/ 
л и 161 мкмоль/л (p<0,05) [146].

Аналогичные результаты в отношении СКФ 
были получены в европейском многоцентровом пе­
диатрическом исследовании [147] и в исследова­
нии в университетском госпитале Уэльса (Кардифф, 
Великобритания): СКФ была существенно выше

среди больных, принимавших такролимус (62 мл/ 
мин), чем в группе принимавших циклоспорин (43 
мл/мин; р=0,017) [148]. На протяжении 6 лет на­
блюдения после исследования в Кардиффе у боль­
ных, получавших такролимус, тенденции к сниже­
нию СКФ, как это наблюдалось при приеме цик­
лоспорина, не отмечалось. Этот факт может 
объясняться более низкой частотой хронического 
отторжения у больных, принимавших такролимус 
[148]. Не наблюдалось также различий в функции 
почек между группами больных, принимавших так­
ролимус изолированно, в сочетании с ММФ или 
сиролимусом [149-151].

По нашему опыту, после успешной терапии от­
торжения такролимусом может быть достигнута 
стабильная долговременная функция почечного 
трансплантата [152,153] и не было признаков хро­
нической нефротоксичности, которые были описа­
ны ранее у больных после пересадки печени [154].

Существуют описания клинических случаев, в 
которых отмечалось развитие гемолитически-уре- 
мического синдрома (ГУС) на фоне терапии так­
ролимусом [155,156]. В то же время в других ра­
ботах сообщается об успешном лечении ГУС пос­
ле перехода с терапии циклоспорином на 
такролимус [157,158].

5.2. Нарушения углеводного обмена
Нарушения метаболизма глюкозы связаны со 

снижением секреции инсулина и/или с увеличени­
ем инсулинорезистентно сти. В 1964 г. Т.Е. Starzl 
впервые сообщил о таких нарушениях, вызванных 
приемом кортикостероидов [159].

Согласно опубликованным данным, частота 
посттрансплантационного сахарного диабета 
(ПТСД) на фоне терапии ингибиторами кальцинев­
рина варьирует в широком диапазоне (5-36%) 
[22,160-167]. Это, возможно, объясняется неодноз­
начным толкованием термина ПТСД разными ав­
торами. Например, диагноз ПТСД одними иссле­
дователями устанавливался на основании уровня 
глюкозы натощак > 6,7 ммоль/л [168], а другими -  
при потребности в инсулинотерапии на протяжении 
не менее 30 дней после трансплантации [169]. Бо­
лее того, немало больных имеют латентный са­
харный диабет еще до трансплантации [170-172].

Впервые возникший инсулинозависимый сахар­
ный диабет (определяемый как необходимость в 
инсулинотерапии в течение >30 дней у больных, не 
получавших ранее инсулин) в европейском много­
центровом исследовании, в котором применялись 
высокие дозы такролимуса, был диагностирован у 
8,3% больных, получавших такролимус, и у 2,2% 
больных, лечившихся циклоспорином [130]. Одна­
ко во многих случаях потребность в инсулине но­
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сила временный характер и через 12 мес. число 
нуждающихся в инсулине пациентов при терапии 
такролимусом снизилось до 5,5%, по сравнению с 
2,2% в группе, получавшей циклоспорин (р=0,189). 
В течение последующих 4 лет наблюдения новых 
случаев ПТСД в обеих группах не было [34,143]. 
Последующий мультивариантный анализ показал, 
что факторами риска развития ПТСД являются уве­
личение концентрации такролимуса в крови [130] и 
высокие дозы кортикостероидов [131].

В американском многоцентровом исследовании 
больные после пересадки почки получали ингиби­
торы кальциневрина, кортикостероиды и азатиоп- 
рин. Частота ПТСД составила 23,8% (19,9% сре­
ди пациентов, получавших такролимус, и 4,0% -  
циклоспорин; p<0,01) [131]. В последующие 4 года 
наблюдения было зарегистрировано лишь 5 новых 
случаев сахарного диабета: 4 (2,6%) при приеме 
такролимуса и 1 (0,7%) -  циклоспорина [146]. Час­
тота обратного развития инсулиновой зависимос­
ти при приеме такролимуса через 5 лет наблюде­
ния составила 41,2%. Таким образом, истинная ин­
сулиновая зависимость при использовании 
такролимуса наблюдается лишь у ограниченного 
числа больных.

Европейские многоцентровые сравнительные 
исследования после пересадки почки у взрослых и 
детей показали, что частота ПТСД существенно 
не различается у пациентов, принимающих такро­
лимус и микроэмульсионный циклоспорин 
[26,145,173]. Согласно данным, опубликованным R. 
Margreiter и соавт., общая частота сахарного диа­
бета через 6 месяцев приема такролимуса (287 
пациентов) и микроэмульсионного циклоспорина 
(273 пациента) составила соответственно 8,0% и 
3,7% (р=0,032) [26]. Однако после исключения боль­
ных с предшествующим трансплантации сахарным 
диабетом доли больных с ПТСД (необходимость 
инсулинотерапии >30 дней) статистически не раз­
личались между группами (4,5% и 2,0%; p=0,105) 
[26]. Через 24 мес. после трансплантации 20 (8,5%) 
больных, принимавших такролимус, и 17 (7,8%) 
больных, получавших циклоспорин, находились на 
инсулинотерапии, а соответственно 2,5% и 2,3% -  
на терапии пероральными противодиабетически­
ми препаратами. В течение 24 мес. наблюдения 
новые случаи ПТСД были диагностированы у 8 
(3,6%) больных при использовании такролимуса и 
у 4 (1,9%) больных при терапии циклоспорином (раз­
личия статистически недостоверны) [173]. В мно­
гоцентровом сравнительном исследовании такро­
лимуса (100 пациентов) и микроэмульсионного цик­
лоспорина (93 пациента) у детей ПТСД был 
отмечен у 3 (3,0%) больных, принимавших такро­

лимус, и у 2 (2,2%) больных, лечившихся циклос­
порином [173].

Различия в частоте нарушений углеводного 
обмена между такролимусом и циклоспорином 
зависят от времени, прошедшего после трансплан­
тации. J.P. Van Hooff и соавт. [175] показали, что 
единственным статистически достоверным 
(p<0,05) различием между группами, принимавши­
ми такролимус и циклоспорин, были изменения сек­
реторной активности поджелудочной железы че­
рез 3 недели после трансплантации. Прирост сек­
реции С-пептида на фоне приема такролимуса, по 
сравнению с циклоспорином, был ниже на 57%, а 
секреции инсулина -  на 48%. С 3-й недели по 6-й 
месяц в обеих группах наблюдалась лишь тенден­
ция к увеличению секреторной активности подже­
лудочной железы, несмотря на повышенные уров­
ни глюкозы натощак. Через 6 месяцев статисти­
чески достоверных различий между 
циклоспорином и такролимусом не было.

Существуют убедительные данные, показыва­
ющие, что ранняя отмена стероидов при использо­
вании схем иммуно супрессии, включающих так­
ролимус, существенно снижает частоту ПТСД. В 
исследовании THOMAS первично диагностирован­
ный инсулинзависимый сахарный диабет встречал­
ся реже при отмене стероидов (3,2%), по сравне­
нию с отменой ММФ (5,3%) или продолжением 
трехкомпонентной терапии (такролимус+ММФ+- 
стероиды; 5,1%) [176]. Через 3 года частота ПТСД 
составила 4,5% при трехкомпонентной иммуносуп­
рессии, 2,8% среди пациентов, которым были от­
менены стероиды, и 5,2% в группе пациентов пос­
ле отмены ММФ [177].

В исследовании CARMEN, сравнивавшем две 
схемы иммуносупрессии (такролимус+ММФ+дак- 
лизумаб и такролимус+ММФ+стероиды), часто­
та ПТСД была существенно ниже среди больных, 
не получавших стероиды (0,4% и 5,4% соответ­
ственно; p=0,003) [178].

Таким образом, результаты исследований, про­
веденных в течение последнего десятилетия, указы­
вают на уменьшение частоты ПТСД с 20% в начале 
1990-х годов до 0-5% в настоящее время. Особенно 
отказ от использования слишком высоких доз такро­
лимуса и кортикостероидов привели к снижению рис­
ка развития ПТСД, не приводя при этом к уменьше­
нию эффективности иммуносупрессии.

5.3. Сердечно-сосудистые заболевания
По данным американского почечного регист­

ра USRDS сердечно-сосудистые заболевания яв­
ляются ведущей причиной летальности после 
трансплантации почки. Кроме того, смерть с фун­
кционирующим трансплантатом и хроническое от­
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торжение -  это основные причины утраты транс­
плантатов на сроках более 1 года после пересадки 
(данные UNOS).

Общепринятыми факторами риска сердечно­
сосудистых заболеваний являются артериальная 
гипертензия и гиперлипидемия. В свою очередь, 
риск развития гипертензии и гиперлипидемии у 
больных после трансплантации почки зависит от 
индекса массы тела, генетической предрасполо­
женности, первичного заболевания почек, привед­
шего к ХПН, наличия хронической дисфункции 
трансплантата, а также используемой терапии (на­
пример, кортикостероиды, некоторые иммунодеп­
рессанты).

В ранних многоцентровых исследованиях, срав­
нивающих такролимус и циклоспорин, существен­
ных различий в частоте артериальной гипертензии 
не было [130,131]. Общая частота сердечно-сосу­
дистых осложнений в европейском исследовании 
при приеме такролимуса и циклоспорина состави­
ла соответственно 29,4% и 26,9% (различия ста­
тистически недостоверны). Приступы стенокардии 
в раннем послеоперационном периоде чаще наблю­
дались среди больных, принимавших такролимус, 
а аритмии -  на фоне терапии циклоспорином. Час­
тота инфаркта миокарда была сравнима между 
группами [130].

Однако согласно пилотным исследованиям не­
обходимость в антигипертензивной терапии при при­
еме такролимуса, по сравнению с циклоспорином, 
была ниже [179,180]. В американском многоцент­
ровом исследовании к концу первого года после 
пересадки у 39,3% больных, принимавших такро­
лимус, и у 28,4% пациентов, получавших циклос­
порин, не требовалась антигипертензивная терапия 
(p=0,04) [181]. Указанные различия сохранялись как 
через 2 года (28,2% и 15,5%; p=0,007) [181], так и 
спустя 5 лет (19,1% и 8,7%; p=0,047) после транс­
плантации [144].

В проспективом исследовании, сравнивавшем 
результаты суточного мониторирования артериаль­
ного давления и необходимость в антигипертензив­
ной терапии на фоне лечения такролимусом и цик­
лоспорином, нами было отмечено, что лишь 13% 
больных, принимавших такролимус, требовали на­
значения антигипертензивных препаратов, в отли­
чие от 70% пациентов, лечившихся циклоспорином 
(p<0,01) [182]. В исследованиях in vitro и in vivo 
отмечалось меньшее влияние такролимуса на фун­
кцию эндотелия периферических сосудов и выра­
ботку сосудосуживающих субстанций по сравне­
нию с циклоспорином, что может объяснять более 
выраженную тенденцию к артериальной гипертен­
зии при использовании циклоспорина [183].

В американском исследовании через 12 меся­
цев после трансплантации процент больных с ги­
перлипидемией на фоне приема такролимуса и цик­
лоспорина составил соответственно 30,7% и 38,2%; 
гиперхолестеринемия отмечалась у 7,8% и 14,5% 
пациентов (p=0,031) [131]. Статистически досто­
верные различия в липидном профиле все еще со­
хранялись через 3 года после пересадки [184]. Че­
рез 5 лет после трансплантации лишь у 20% боль­
ных на такролимусе, по сравнению с 58,8% 
пациентов на циклоспорине, требовалась гиполи- 
пидемическая терапия (p<0,001) [144]. Терапия 
такролимусом ассоциировалась со значительно 
более низким уровнем холестерина (5,7 ммоль/л), 
по сравнению с циклоспорином (6,22 ммоль/л), и 
меньшей потребностью в гиполипидемических 
препаратах (р<0,05) [185].

В другом европейском многоцентровом иссле­
довании, сравнивавшем такролимус с микроэмуль­
сионным циклоспорином, через 6 месяцев после 
пересадки почки при приеме такролимуса артери­
альная гипертензия (15,7%) и гиперхолестеринемия 
(4,2%) также наблюдались реже (p=0,03), чем на 
фоне терапии микроэмульсионным циклоспорином 
(соответственно 23,2% и 8,9%) [26]. Анализ фак­
торов риска сердечно-сосудистых заболеваний, 
включающих артериальную гипертензию, впервые 
выявленный инсулинозависимый сахарный диабет 
и гиперхолестеринемию, через 3 месяца после 
трансплантации показал, что 10-летний риск ише­
мической болезни сердца при использовании так­
ролимуса достоверно ниже, по сравнению с цик­
лоспорином (10% и 13%; p<0,05) [186]. Результа­
ты исследования в Кардиффе [148] и европейского 
многоцентрового педиатрического исследования 
[173] также свидетельствуют о преимуществе так­
ролимуса перед циклоспорином с точки зрения фак­
торов риска сердечно-сосудистых заболеваний. В 
исследовании THOMAS ранняя отмена стероидов 
в схемах, основанных на такролимусе, сопровож­
далась снижением уровня липидов в крови [187].

В недавнем проспективном многоцентровом 
исследовании [188] после перевода трансплантиро­
ванных больных с циклоспорина на такролимус от­
мечалось уменьшение выраженности или исчез­
новение побочных эффектов циклоспорина. В час­
тности, средний уровень холестерина снизился с 
255 до 218 мг/дл, среднее систолическое артери­
альное давление -  со 152,9 мм рт.ст. до 137,5 мм 
рт.ст., а среднее диастолическое давление -  с 90,7 
до 85,8 мм рт.ст.

Результаты исследований, сравнивавших так­
ролимус и микроэмульсионный циклоспорин в ком­
бинации с ММФ, [189] АТГ, [190] или сиролиму-
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сом, [191] также подтверждают благоприятное вли­
яние такролимуса на липидный профиль.

Гипертрофия миокарда желудочков и межже­
лудочковой перегородки, описываемая как карди­
омиопатия, изредка встречается на фоне терапии 
такролимусом [192]. В частности, было описано 5 
таких случаев у детей младше 5 лет, у которых 
концентрация такролимуса в крови достигала 40 
нг/мл, т.е. была значительно выше максимально 
рекомендованной. В большинстве случаев после 
замены такролимуса на циклоспорин гипертрофия 
по крайней мере частично регрессировала [192]. 
Вероятно, этиология данного состояния носит мно­
гофакторный характер. Прямая причинно-след­
ственная связь такролимуса с развитием кардио­
миопатии не установлена.

Таким образом, схемы иммуносупрессии, 
включающие такролимус, отличаются от режимов 
иммуносупрессии, основу которых составляет цик­
лоспорин, более благоприятным кардиоваскуляр­
ным профилем.

5.4. Неврологические нарушения
Неврологические расстройства при использо­

вании ингибиторов кальциневрина могут носить 
умеренный (бессонница, головная боль, паресте­
зии) или тяжелый (нарушение сознания, психоз, 
судороги, кома, афазия) характер. Чаще всего не­
врологические нарушения незначительны, обычно 
не сказываются на повседневной активности боль­
ных, чаще встречаются сразу после транспланта­
ции и со временем имеют тенденцию к регрессии 
[193].

В европейском многоцентровом исследовании 
тремор чаще наблюдался при приеме такролиму­
са, по сравнению с циклоспорином (34,7% и 11,7%; 
p<0,001), но в дальнейшем исчезал после умень­
шения дозы. Бессонница (23,8% и 26,2%) и голов­
ная боль (20,5% и 13,8%) встречались одинаково 
часто в обеих группах [130]. Тяжелых неврологи­
ческих осложнений за 5 лет наблюдения не отме­
чалось [34,143].

Такие же результаты были получены в амери­
канском многоцентровом исследовании [131], в ко­
тором частота тремора на фоне терапии такроли­
мусом (54,1%) была значительно выше, чем при 
терапии циклоспорином (33,8%; p<0,001). Однако 
потребность в лечении этого осложнения и сниже­
нии дозы ингибиторов кальциневрина была одина­
кова в обеих группах. Неврологические осложне­
ния обычно регрессировали после снижения дозы 
такролимуса. Аналогичные результаты были по­
лучены в европейских сравнительных исследова­
ниях такролимуса с микроэмульсионным циклос­
порином у взрослых [26] и детей [173].

В нашем исследовании после конверсии имму­
носупрессии с циклоспорина на такролимус невро­
логические осложнения наблюдались у 4 больных 
и полностью исчезли после снижения дозы такро­
лимуса [152].

Последние исследования не выявили различий 
в частоте неврологических осложнений (тремор, 
головная боль, бессонница) между режимами им­
муносупрессии, включающими такролимус в ком­
бинации с азатиоприном, ММФ или сиролимусом, 
а также при использовании индукционной терапии 
АТГ [149-151,190]. Однако в американском мно­
гоцентровом исследовании парестезии наблюда­
лись существенно реже на фоне терапии такроли­
мусом в комбинации с ММФ 1 г/сут (8,5%), по срав­
нению со схемой такролимус+азатиоприн (16,9%) 
и такролимус+ММФ 2г/сут (25,9%) [150].

5.5. Осложнения со стороны пищеваритель­
ной системы

В европейском многоцентровом исследовании 
диарея встречалась гораздо чаще на фоне тера­
пии такролимусом, тогда как существенных раз­
личий в частоте тошноты, рвоты, запоров, диспеп­
сии не было [130]. В американском многоцентро­
вом исследовании частота диареи и тошноты 
между группами больных, получавших такролимус 
и циклоспорин, была одинакова (такролимус 43,9% 
и 37,6%; циклоспорин 40,6% и 36,2% соответствен­
но) [131]. Такие осложнения как мальабсорбция, 
гипотрофия мышц, снижение веса, гепатотоксич- 
ность изредка наблюдались у больных после пе­
ресадки печени. Снижение дозы или отмена так­
ролимуса сопровождались улучшением состояния 
больных и восстановлением функции печени 
[195,196]. В европейском многоцентровом сравни­
тельном исследовании такролимуса с микроэмуль­
сионным циклоспорином частота гастритов была 
выше среди больных, получавших такролимус 
(3,1%), по сравнению с циклоспорином (0,4%; 
p=0,021), а частота желудочно-кишечных кровоте­
чений реже при использовании такролимуса (0,3% 
и 2,6%; p=0,033) [26].

Сочетание такролимуса с ММФ ассоциирует­
ся с более высоким риском диареи, причем чем 
выше дозы ММФ, тем чаще диарея [149,150]. По­
этому у больных, получающих такролимус, реко­
мендуется в отдаленные сроки после пересадки 
почки использовать ММФ в дозе не более 1 г/сут. 
В тех случаях, когда предполагается, что гастро­
интестинальные осложнения связаны с ММФ, мо­
жет быть полезным определение индивидуальных 
фармакокинетических параметров ММФ (AUC; 
концентрации МФК в следующие моменты време­
ни: 0 мин., 75 мин., 240 мин.).
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5.6. Инфекционные осложнения
Инфекции -  наиболее частое осложнение из тех, 

что наблюдались в европейском многоцентровом 
исследовании [130]. Общая частота инфекций на 
фоне лечения такролимусом (75,6%) и циклоспо­
рином (75,2%) была одинаковой. Существенных раз­
личий в частоте инфекций, вызванных цитомега- 
ловирусом (ЦМВ) (такролимус 13,5%, циклоспо­
рин 16,6%), Pneumocystis jirovecii (2,0% и 0%), 
Aspegillus (1,3% и 0%) и вирусом Эпштейн-Барр 
(0,7% и 0,7%) между группами не отмечалось. 
Аналогичные результаты получены в американс­
ком многоцентровом исследовании: общая часто­
та инфекций в группах составила 72,2% (такроли­
мус) и 75,8% (циклоспорин) [131], общая частота 
инфекций за 5 лет наблюдения -  81,0% (такроли­
мус) и 81,6% (циклоспорин) [144].

Поскольку в нашем первом исследовании у 
больных, которым назначался такролимус, наблю­
далась более высокая частота пневмоний, вызван­
ных P  jirovecii [197], мы в дальнейшем с успехом 
проводили профилактику инфекционных осложне­
ний антибактериальными и противовирусными пре­
паратами у больных, получавших такролимус (на­
чальная средняя доза 0,13 мг/кг/сут) по поводу 
резистентного к стероидам острого отторжения 
[198]. В то же время в похожем исследовании, где 
такролимус применялся в дозе 0,3 мг/кг/сут [199], 
при среднем времени наблюдения 13,9 месяца было 
зарегистрировано 6 летальных исходов (7,8%), 2 
из которых были напрямую связаны с инфекцион­
ными осложнениями. Кроме того, наблюдались 3 
случая тяжелой ЦМВ инфекции и 1 случай бакте­
риальной пневмонии [199].

В европейском многоцентровом сравнительном 
исследовании такролимуса и микроэмульсионного 
циклоспорина в течение первых 6 месяцев после 
трансплантации почки различий в частоте и харак­
тере инфекционных осложнений между группами 
не отмечалось [26]. Наиболее часто инфекционные 
осложнения наблюдались со стороны мочевыде­
лительной системы (такролимус 28,3%, микро­
эмульсионный циклоспорин 26,2%), а среди тяже­
лых инфекций наиболее частой была ЦМВ инфек­
ция (7,0% и 6,3%).

Использование такролимуса в сочетании с 
ММФ [149,150] или сиролимусом [151,200] не при­
водит к росту числа инфекционных осложнений. В 
исследовании THOMAS отмена ММФ и/или кор­
тикостероидов в схемах терапии, основу которых 
составлял такролимус, сопровождалась снижени­
ем частоты тяжелой ЦМВ инфекции [201].

Интерстициальный нефрит, вызванный вируса­
ми полиомы BK и JC, встречается редко (около

5%), но представляет собой серьезное осложне­
ние иммуносупрессивной терапии, приводящее во 
многих случаях (до 45%) к утрате трансплантата 
[202-207]. Считается, что полиомавирусная нефро­
патия (ПВН) связана с интенсивностью иммуно­
супрессии и рецидивирующими кризами отторже­
ния [203,206]. Первые регулярные сообщения, по­
священные ПВН, представляют собой описание 
изолированных случаев полиомавирусной болезни 
(ПВБ), развившейся после перехода с циклоспори­
на на такролимус по поводу острого отторжения 
трансплантата почки (n=8) [206,207] или во время 
поддерживающей иммуносупрессии такролимусом 
(n=11) или циклоспорином (n=7), преимуществен­
но в сочетании с ММФ [204,208,209]. Поэтому схе­
мы, включающие такролимус и ММФ, некоторые 
авторы рассматривают как фактор риска ПВБ. В 
рандомизированном исследовании (n=200), посвя­
щенном этому вопросу, различий в частоте BK-ви- 
рурии и BK-виремии между пациентами, получав­
шими такролимус или циклоспорин (вирурия: 36% 
и 31%; виремия: 12% и 11%), а также азатиоприн 
или ММФ (вирурия: 33% и 38%; виремия: 13% и 
9%), не было [210]. Однако при приеме такролиму­
са, по сравнению с циклоспорином, прослеживалась 
тенденция к персистенции виремии. Частота BK- 
вирурии и виремии была наибольшей при исполь­
зовании схем такролимус+ММФ, циклоспорин+а- 
затиоприн и наименьшей в случае сочетания цик­
лоспорина с ММФ [210]. В еще одном 
исследовании у 67 больных с полиомавирусной не­
фропатией также не было выявлено связи терапии 
такролимусом с более высоким риском развития 
ПВН, по сравнению с циклоспорином [211].

Трудности диагностики, частое вирусоноси- 
тельство, способность вируса усугублять оттор­
жение за счет стимуляции иммунной системы, а 
также тонкая грань между необходимостью сни­
жения дозы иммунодепрессантов для контроля над 
вирусом и опасностью развития отторжения при 
этом делают полиомавирусную нефропатию аллот- 
ранспланта важной и серьезной клинической про­
блемой. Поэтому для уточнения роли иммунодеп­
рессантов при ПВН необходимы дальнейшие ис­
следования.

5.7. Злокачественные новообразования и по­
сттрансплантационные лимфопролифератив­
ные заболевания (ПТЛЗ)

Злокачественные новообразования (за исклю­
чением лимфом) в течение 1-го года после пере­
садки почки в европейском многоцентровом иссле­
довании на фоне лечения такролимусом и циклос­
порином составили соответственно 1% (3/303) и 
1,4% (2/145) [130]. За 5 лет наблюдения частота
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злокачественных новообразований среди больных, 
получавших такролимус и циклоспорин, составила 
7,0% и 7,3% [34]. В американском многоцентровом 
исследовании злокачественные новообразования за 
1-й год исследования были выявлены у 1,0% (2/ 
205; такролимус) и 1,5% (3/207; циклоспорин) па­
циентов [131], а через 5 лет наблюдения -  у 13,7% 
(такролимус) и 12,6% (циклоспорин), без суще­
ственных различий между этими двумя группами 
[144]. Различий в частоте злокачественных ново­
образований между такролимусом и циклоспори­
ном в микроэмульсионной лекарственной форме 
также выявлено не было [26,145,146].

ПТЛЗ имеют B-клеточную природу и, как из­
вестно, развиваются после трансплантации орга­
нов от серопозитивных к вирусу Эпштейн-Барр 
(ВЭБ) доноров серонегативным реципиентам (се­
ронегативный статус часто встречается у малень­
ких детей), особенно в условиях избыточной им­
муносупрессии, т. к. отсутствует адекватный кон­
троль со стороны Т-лимфоцитов за 
ВЭБ-индуцированной пролиферацией В-лимфоци- 
тов. В европейском [130] и американском [131] мно­
гоцентровых исследованиях встречаемость ПТЛЗ 
или лимфом была сравнима между такролимусом 
и циклоспорином. В европейском исследовании ча­
стота лимфом между группами составила 1,0% и 
0,7% [130], а в американском исследовании ПТЛЗ 
(включая лимфомы) отмечались соответственно 
у 1,5% и 2,4% больных [131]. Cox и соавт. [212] 
наблюдали при приеме такролимуса симптомы ви­
русной инфекции Эпштейн-Барр у 37,8% детей до 
5 лет (преимущественно серонегативных к ВЭБ) 
после трансплантации печени, а ПТЛЗ -  у 18,9%, в 
то время как на фоне терапии циклоспорином час­
тота ВЭБ инфекции и ПТЛЗ составляла лишь 13,2% 
и 2,9% (p<0,02).

В исследовании R. Shapiro и соавт. [213], вклю­
чавшем 69 детей после пересадки почки в период 
1989-1995 гг., общая частота ПТЛЗ при приеме так­
ролимуса была 10%, причем, если принимать в рас­
чет только последние 40 трансплантаций, то ПТЛЗ 
наблюдались лишь у 2 детей (5%). Терапия ПТЛЗ 
была успешной у всех пациентов, случаев утраты 
трансплантата не было. По мнению авторов час­
тота ПТЛЗ снижается с увеличением опыта ис­
пользования такролимуса и уменьшением риска 
избыточной иммуносупрессии [213]. В европейс­
ком многоцентровом педиатрическом исследова­
нии за первые 6 мес. После трансплантации ПТЛЗ 
было отмечено только у 1 ребенка, принимавшего 
такролимус, и у 2 детей, лечившихся микроэмуль­
сией циклоспорина [173]. Согласно опыту Питсбур­
гского университета, из 1316 пациентов, перенес­

ших пересадку почки, ПТЛЗ встречались среди 
взрослых в 1,2% (15/1217), а среди детей -  в 10,1% 
(10/99) случаев. Частота ПТЛЗ среди детей после 
пересадки почки снижалась по мере накопления 
опыта работы с такролимусом (с 17% в 1989-1992 
гг. до 4% в 1993-1996 гг.) [214,215].

5.8. Косметические осложнения
Косметические осложнения могут не только 

ухудшать качество жизни пациентов, но и увели­
чивать риск отторжения трансплантата вследствие 
несоблюдения больными режимов иммуносупрес­
сии. Это особенно актуально для пациентов моло­
дого возраста. Существует немало данных, полу­
ченных в ходе европейских и американских мно­
гоцентровых исследований, свидетельствующих о 
том, что использование такролимуса ассоциирует­
ся с более низким риском косметических ослож­
нений (акне, гиперплазия десен, гирсутизм), по 
сравнению с циклоспорином как в оригинальной, 
так и в микроэмульсионной лекарственной формах 
[26,130,131,173,174].

Например, в европейском многоцентровом пе­
диатрическом исследовании косметические ослож­
нения на фоне лечения такролимусом и микро­
эмульсионным циклоспорином (с 13 по 24 месяц) 
составили 3,0% и 14% [173].

В европейском многоцентровом исследовании 
у взрослых после пересадки почки гиперплазия 
десен (4,1%) и гирсутизм (4,4%) встречались толь­
ко среди больных, получавших микроэмульсионный 
циклоспорин [26]. Единственным свойственным 
такролимусу косметическим осложнением была 
алопеция, которая в этом исследовании наблюда­
лась у 1,4 % больных [26].

В недавнем европейском исследовании, посвя­
щенном переводу с терапии циклоспорином на так­
ролимус, было показано, что гиперплазия десен и 
гипертрихоз существенно регрессируют или пол­
ностью исчезают у 73% и 72% больных соответ­
ственно через 6 месяцев после конверсии [188].
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