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ВЗН – высокозатратные нозологии
ДЛО – дополнительное лекарственное обеспечение
ИСТ – иммуносупрессивная терапия
ИКН – ингибиторы кальцинейрина
КС – кортикостероиды
МФК – микофеноловая кислота
НЯ – нежелательное явление

ОНЛС – обеспечение необходимыми лекарственными 
средствами

СКФ – скорость клубочковой фильтрации
ТАК – такролимус
ЦсА – циклоспорин
ЭВЕ – эверолимус
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Одним из значимых компонентов лечения 

пациентов методом пересадки почки является 

послеоперационная иммуносупрессивная терапия 

(ИСТ). Начинается такая терапия в ряде случаев 

еще в период подготовки реципиента к операции 

и продолжается весь срок функционирования 

почечного, печеночного, сердечного, легочного и 

иных трансплантатов и пересаженных комплек-

сов фактически пожизненно. В отдаленном пери-

оде ИСТ становится тем фактором, который во 

многом определяет продолжительность функци-

онирования пересаженного органа и жизни реци-

пиента [1].

Схематично ИСТ с момента операции может 

быть представлена как комбинация следующих 

препаратов: селективные иммунодепрессанты 

и (или) ингибитор интерлейкина + ингибиторы 

кальцинейрина (ИКН) + селективные иммуноде-

прессанты или другие иммунодепрессанты + кор-

тикостероиды (КС) системного действия. То есть с 

момента операции ИСТ является четырехкомпо-

нентной или, в ряде случаев, трехкомпонентной. 

ИСТ после выписки пациента на амбулаторное 

лечение: также комбинированная терапия, в 

подавляющем большинстве случаев – трехкомпо-

нентная. Ее схема практически такая же, как и в 

раннем послеоперационном периоде: ИКН в соче-

тании с селективными иммунодепрессантами или 

другими иммунодепрессантами и КС системного 

действия. В дальнейшем ИСТ может изменяться 

в зависимости от состояния пересаженного органа 

и реципиента. При этом набор препаратов оста-

ется практически неизменным на протяжении 

всего срока функционирования трансплантата, а 

смена препаратов осуществляется только в соот-

ветствии со строго определенными медицинскими 

показаниями. Как уже было сказано, наиболее 

часто используют трехкомпонентные схемы, 

реже – двухкомпонентные и монотерапию. Доля 

пациентов с функционирующим почечным транс-

плантатом, получающих двухкомпонентную ИСТ, 

в Санкт-Петербурге составляет 14,1% (данные на 

начало 2017 г.). Монотерапию применяют в основ-

ном у больных с функционирующим печеночным 

трансплантатом.

Из используемых схем наибольшее распро-

странение в последние годы получила схема, 

включающая различные лекарственные формы 

ИКН такролимуса (ТАК), один из препара-

тов микофеноловой кислоты (МФК) и КС (или 

без них). Подобную терапию применяют после 

выписки из стационара у 59,42% пациентов, 

другой ИКН, циклоспорин (ЦсА), используют у 

35,68% больных в сочетании с одним из препара-

тов МФК и КС, и только у 4,9% больных удается 

отказаться от применения ИКН.

В табл. 1 представлены препараты, используе-

мые для ИСТ в Российской Федерации, и профи-

ли их нежелательных явлений (НЯ) [2–4].

Табл. 1 наглядно демонстрирует отсутствие 

идеального препарата и, следовательно, отсут-

ствие идеальной комбинации препаратов в 

настоящее время. У всех лекарственных средств 

наблюдаются побочные эффекты или НЯ. При 

этом препараты из разных групп могут иметь 

общие НЯ, которые могут проявиться с большей 

вероятностью при их комбинировании.

Таблица 1. Полуколичественное сравнение профилей побочных эффектов иммуносупрессивных препаратов

Table 1. A semi-quantitative comparison of adverse effect profiles of immunosuppressants

НЯ / Препарат ЦсА ТАК МФК Азатиоприн Белатасепт КС m-TOR-ингибиторы

Нефротоксичность +++ +++ – – – – –

Нейротоксичность ++ +++ – – + + –

Гипертензия +++ ++ – – – +++ –

Гиперлипидемия ++ + – – – ++ +++

Диабет + +++ – – – ++ – +

Гепатотоксичность + + – + – – +

Гиперплазия десен ++ – – – – – –

Гирсутизм ++ – – – – + -

Диарея + + +++ + ++ – +++

Лейкопения – – +++ +++ + – +

Тромбоцитопения – – + + + – ++

Инфекции / посттрансплантационное 

лимфопролиферативное заболевание
+ + + + +++ + +
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Использование ИКН (ЦсА, ТАК) позволило 

достичь 90% годичной выживаемости трансплан-

татов, снизить до 5% частоту острого отторжения 

в раннем посттрансплантационном периоде, одна-

ко при продолжительном применении оно поро-

ждает серьезные НЯ – нефротоксичность и гепа-

тотоксичность, которые могут реализовываться 

независимо от доз препаратов. Это послужило 

одной из причин того, что в отдаленном периоде 

было достигнуто весьма незначительное улучше-

ние периода полужизни почечного транспланта-

та: с 6,8 года в 1989 г. до 8 лет в 1995 г. и 8,4 года 

в 2000 г. [5–7].

Основным принципом ИСТ в настоящее время, 

на взгляд одного из авторов, становится ее инди-

видуальность, т.е. при подборе такой терапии 

необходимо учитывать все преимущества и 

недостатки назначаемых препаратов у каждого 

конкретного пациента [8]. Однако реализовать 

принцип индивидуальности можно только при 

соблюдении следующих положений: при при-

менении эффективных и безопасных препаратов, 

при продолжении терапии без изменений после 

выписки больного из стационара, – т.е. должен 

присутствовать принцип преемственности; при 

этом назначаемый в трансплантационном центре 

препарат должен быть в свободном доступе для 

пациента. Таким образом, основные принципы 

ИСТ в порядке последовательности могут быть 

определены как:

1. Эффективность.

2. Безопасность.

3. Преемственность.

4. Доступность.

5. Индивидуальность.

Принципы эффективности и безопасности 

имеют решающее значение, так как практически 

все схемы включают препараты, которые могут 

быть отнесены к препаратам «узкого терапевти-

ческого диапазона», а такие препараты, как ЦсА 

и ТАК, – к препаратам «критичной дозы» [1].

Определение эффективности и безопасности 

лекарственных препаратов приведены в статье 

4 Федерального закона «Об обращении лекар-

ственных средств»: безопасность лекарствен-

ных средств – характеристика лекарственных 

средств, основанная на сравнительном анализе 

их эффективности и оценки риска причинения 

вреда здоровью. Эффективность лекарственных 

средств – характеристика степени положитель-

ного влияния лекарственных средств на течение 

болезни [9]. В случае медикаментозного лечения 

реципиента органного трансплантата эффектив-

ность может быть определена как применение 

препаратов или комбинации препаратов, которые 

способствуют достижению стоящей перед врачом 

цели.

Преемственность относится к порядку после-

дования, замещения препаратов [10]. В нашем 

случае – это возможность продолжать лечение 

по месту жительства реципиента теми же пре-

паратами (по международному непатентованному 

наименованию и по торговому названию), кото-

рыми было начато лечение в центре трансплан-

тации, возможность безопасной замены одного 

препарата на другой.

Доступность – от «доступный», т.е. нескрытый, 

дающий свободный доступ [10]. В нашем случае – 

это возможность свободного получения каждым 

конкретным пациентом необходимого препарата 

по показаниям.

В 2011 г. была принята Федеральная програм-

ма обеспечения необходимыми лекарственными 

средствами (ОНЛС). Программа преследовала 

следующие цели: развитие системы адресной 

социальной поддержки населения; осуществле-

ние перехода на новый порядок финансирования 

мер по социальной поддержке льготных катего-

рий населения; реализация мер по повышению 

доступности и качества медицинской и лекар-

ственной помощи; внедрение методов стандар-

тизации медицинской помощи; совершенство-

вание контрольно-надзорных мероприятий [11]. 

Реализация программы ОНЛС обеспечивает 

необходимыми препаратами пациентов, получа-

ющих пожизненную ИСТ. Лекарственные пре-

параты, необходимые для проведения терапии, 

больные получают по программе дополнительно-

го лекарственного обеспечения (ДЛО) и по про-

грамме лечения «Семь высокозатратных нозоло-

гий» – ВЗН («7 нозологий»). Основные иммуно-

супрессивные препараты включены в перечень 

для лечения ВЗН, по программе ДЛО возможно 

получение препаратов, предназначенных глав-

ным образом для лечения осложнений ИСТ. 

При этом по программе «7 нозологий» закупают 

5 препаратов, средняя цена за 1 мг составляет 

34 рубля 96 копеек. По программе ДЛО пациен-

ты могут получить 6 препаратов, средняя цена 

за 1 мг которых составляет 63 рубля 53 копейки. 

При этом стоимость одного рецепта по програм-

ме «7 нозологий», определенная Правительством 

Российской Федерации, составляет 30 095 рублей, 

а на одного больного для реализации програм-

мы ДЛО из федерального бюджета выделяют 

870 рублей в месяц.
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Следует отметить, что программа ОНЛС не 

смогла обеспечить индивидуализацию ИСТ. 

Выполнение данной программы способствовало 

постепенному сокращению доли оригинальных 

препаратов и росту числа воспроизведенных пре-

паратов на рынке препаратов для ИСТ. В настоя-

щее время по программе «7 нозологий» пациенты 

могут получить только 3 оригинальных препа-

рата, при этом одна оригинальная лекарственная 

форма может быть использована только у боль-

ных с ограниченными показаниями.

Именно применение воспроизведенных имму-

носупрессивных препаратов и увеличение числа 

доноров с расширенными критериями сделали в 

России востребованными схемы ИСТ, которые не 

оказывают повреждающего действия на переса-

женную почку, – т.е. нефропротективные схемы 

ИСТ.

Заслуживают внимания следующие дан-

ные. Через 12 месяцев после трансплантации 

почки скорость клубочковой фильтрации – СКФ 

(MDRD) составляет 59,08 + 18,91 мл/мин/1,73 м2 

у пациентов, получавших терапию с использова-

нием схемы ТАК + МФК + КС. У больных, полу-

чавших схему ИСТ на основе ЦсА: ЦсА + МФК + 

КС – СКФ (MDRD) через 12 месяцев составила 

62,43 + 20,23 мл/мин/1,73 м2. Доля пациентов с 

СКФ менее 40 мл/мин в данных группах состави-

ла 16% и 26,92% соответственно. Для сравнения: у 

2 реципиентов, оперированных в 1987 и 1988 гг., у 

которых ИКН были отменены спустя 18–24 меся-

ца после операции, СКФ (MDRD) через 27 и 

28 лет после пересадки почки составила 51,28 и 

61,24 мл/мин/1,73 м2 соответственно.

Кроме того, в раннем и отдаленном периодах 

после пересадки почки перед пациентом и его 

лечащим врачом возникают разные риски, в отда-

ленном периоде усиливается влияние ИСТ, осо-

бенно отдельных препаратов, используемых для 

терапии. Если в раннем периоде после пересад-

ки почки основными рисками выступают острое 

отторжение почечного трансплантата, отсро-

ченная или сниженная функция трансплантата, 

заживление послеоперационной раны, то про-

водимая нами терапия должна предупреждать 

развитие отторжения, не усугублять имеющиеся 

нарушения функции трансплантата и не препят-

ствовать восстановлению его функции [12]. Схема 

с использованием ИКН в сочетании с препарата-

ми МФК и КС представляется оптимальной для 

применения в раннем периоде после пересадки 

почки. Риски отдаленного периода после транс-

плантации почки – это прежде всего риски, свя-

занные с использованием нефротоксичных пре-

паратов, вплоть до развития интерстициального 

фиброза и тубулярной атрофии, риски развития 

и прогрессирования вирусной инфекции, вызван-

ной вирусом цитомегалии, а также опасность раз-

вития онкологических заболеваний [12]. Нужно ли 

при возникновении данных НЯ или осложнений 

менять терапию? Безусловно, нужно. Нужно ли 

предотвращать или отдалять по времени появле-

ние этих НЯ и осложнений? Безусловно нужно. И 

здесь становится актуальной двухэтапная схема 

ИСТ, предложенная испанскими трансплантоло-

гами [12]: в раннем периоде – ИСТ с использова-

нием ИКН; в отдаленном периоде – нефропротек-

тивные схемы ИСТ.

Одним из компонентов нефропротективных 

схем выступают препараты из группы ингиби-

торов мишени для рапамицина у млекопитаю-

щих (mammalian target of rapamycin, m-TOR). 

Подавление m-TOR приводит к иммуносупрес-

сивному эффекту, блокирует пролиферацию и 

ангиогенез, затрудняет репликацию вируса цито-

мегалии, в конечном итоге предупреждает раз-

витие хронической трансплантационной нефро-

патии, препятствует росту опухолевых клеток 

[13–19]. Ингибиторы m-TOR применяют в сочета-

нии с ИКН и КС, без ИКН в сочетании с солями 

МФК и КС; это позволяет эффективно и безопас-

но использовать схемы ИСТ без КС. Назначение 

m-TOR-ингибиторов возможно в разные сроки 

после трансплантации: сразу после операции в 

сочетании с ИКН и КС, от 3 до 6 месяцев после 

операции с сохранением низких доз ИКН или 

при наличии показаний и возможности с отме-

ной ИКН – ранняя конверсия, или добавление 

их в схему ИСТ на любых сроках после опера-

ции – поздняя конверсия [20, 21]. Наличие в сво-

бодном доступе на рынке препаратов из группы 

m-TOR-ингибиторов, позволяющих эффектив-

но и безопасно использовать новые комбинации 

иммуносупрессивных препаратов, послужит 

хорошей основой для дальнейших работ по инди-

видуализации ИСТ.

В настоящее время доступным препаратом из 

группы m-TOR-ингибиторов выступает эвероли-

мус (ЭВЕ). Препарат включен в список жизнен-

но необходимых препаратов, а также в список 

препаратов, закупка которых осуществляется по 

программе ДЛО. Второй препарат из данной груп-

пы – сиролимус, первый по времени появления 

на рынке и по началу использования у реципиен-

тов почечных аллотрансплантатов, – не включен 

в перечень жизненно необходимых препаратов, 
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его доступность для пациентов представляется 

недостаточно свободной, он может быть получен 

только при наличии медицинских показаний в 

сочетании с желанием и волей специалиста, его 

назначающего. При этом по цене за 1 мг препа-

рата ЭВЕ является наиболее дорогим из иммуно-

супрессивных препаратов – 292,67 рубля. Схемы 

ИСТ с использованием ЭВЕ стоят не дороже схем 

с традиционно используемыми препаратами. 

Данные о стоимости месячного и годичного лече-

ния реципиентов почечного аллотрансплантата 

приведены в табл. 2.

или купируются после замены одного препарата 

группы m-TOR-ингибиторов на другой [12].

Еще одной значимой проблемой в отдаленном 

периоде выступает несоблюдение терапевти-

ческого режима. Несмотря на высокую частоту 

отмены препарата после инициации лечения, 

связанную с побочными действиями, одно-

кратный прием m-TOR-ингибитора сиролиму-

са может оказывать положительное влияние 

на долгосрочное соблюдение режима. Имеются 

ограниченные данные по улучшению соблюдения 

режима терапии при приеме комбинации сироли-

мус + ТАК пролонгированного действия в низкой 

дозе [22].

На основании имеющихся данных можно 

утверждать, что, хотя ИКН эффективно миними-

зируют риск острого отторжения трансплантата, 

они имеют ряд ограничений. Режимы иммуно-

супрессии на основе сиролимуса без ИКН или 

со сниженной дозой ИКН позволяют в большей 

степени сохранить почечную функцию, снизить 

риск новообразований и инфекций [23]. «Золотым 

стандартом» ИСТ в начальном периоде являются 

ИКН, в то время как основной поддерживающей 

ИСТ могут выступать m-TOR-ингибиторы сиро-

лимус и ЭВЕ [12, 21, 22].

По нашему мнению, препараты группы 

m-TOR-ингибиторов могут и должны быть 

использованы у: пациентов с низким или уме-

ренным иммунологическим риском; у больных 

молодого возраста с целью обеспечения хорошей 

длительной функции почечного трансплантата; у 

реципиентов старше 50 лет, получающих транс-

плантаты от субоптимальных доноров, имеющих 

в личном или семейном анамнезе сердечно-сосу-

дистую патологию, инфаркты, инсульты, онко-

логические заболевания, не имеющих или имею-

щих протеинурию не более 0,8 г/сут, у которых 

нет выраженных нарушений в уровне липидов 

сыворотки крови (гиперхолестеринемия – не 

более 9 ммоль/л и гипертриглицеридемия – не 

более 8,5 ммоль/л); пациентов с индексом массы 

тела менее 35. При назначении этих препаратов 

необходимо учитывать наличие и степень выра-

женности возможных противопоказаний, таких 

как протеинурия более 1 г/сут, рефрактерная 

дислипидемия, рецидивирующий или вновь при-

обретенный гломерулонефрит, острое или хро-

ническое отторжение, планируемое оперативное 

вмешательство или наличие хирургических ран 

на стадии заживления, беременность или жела-

ние пациентки забеременеть.

Таблица 2. Стоимость иммуносупрессивной терапии в 
отдаленном периоде после пересадки почки

Table 2. The cost of immunosuppressive therapy in the 
long-term after kidney transplantation

Схема ИСТ

Стоимость 

лечения 

(1 месяц), 

руб.

Стоимость 

лечения 

(12 месяцев), 

руб.

ЦсА + МФК + КС 15 880,46 190 565,52

ТАК + МФК + КС 19 573,47 234 881,64

ТАК (пролонг.) + МФК + КС 20 701,91 248 422,92

ЭВЕ + ЦсА + КС 12 087,63 145 050,36

ЭВЕ + МФК + КС 25 509,56 306 114,72

ЭВЕ + ТАК (пролонг.) + КС 22 386,88 268 642,56

Данные, приведенные в табл. 2, наглядно 

показывают, что индивидуализация ИСТ не 

только не значимо увеличивает стоимость лече-

ния пациентов с функционирующим почечным 

аллотрансплантатом, но и позволяет рационально 

использовать бюджетные средства, выделяемые 

на эти цели. Наиболее дорогая схема – ЭВЕ + 

МФК + КС, но число больных, получающих такое 

лечение, невелико. Ни одна из представленных в 

таблице схем не превышает стоимость рецепта, 

определенную Правительством РФ (стоимость 

одного рецепта равна стоимости месячного лече-

ния). В последние годы в Санкт-Петербурге у 16% 

пациентов, перенесших трансплантацию солид-

ных органов, используют m-TOR-ингибиторы. 

И только 40% реципиентов, перенесших транс-

плантацию почки, из числа тех, кто получает 

m-TOR-ингибиторы, не получают ИКН, т.е. им 

проводят лечение по схеме ЭВЕ + МФК + КС.

НЯ на фоне терапии m-TOR-ингибиторами в 

большинстве своем являются дозозависимыми 

и хорошо поддаются медикаментозной терапии 
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Заключение

Индивидуализация пожизненной ИСТ высту-

пает в качестве основного фактора отдаленного 

периода после трансплантации того или иного 

органа, который определяет срок функциониро-

вания трансплантата и, соответственно, жизни 

реципиента. Подбор индивидуальной ИСТ для 

каждого конкретного пациента должен происхо-

дить на основании только медицинских критери-

ев при наличии в свободном доступе эффектив-

ных и безопасных иммуносупрессивных препара-

тов. Индивидуальный подход к медикаментозной 

терапии позволит оптимизировать затраты на 

наблюдение и лечение больных методом транс-

плантации в отдаленном периоде после операции, 

а также добиться максимальной медицинской и 

социальной реабилитации реципиентов органных 

трансплантатов.

Выводы

1. Индивидуализация пожизненной иммуно-

супрессивной терапии позволяет добиться мак-

симальной медицинской и социальной реабили-

тации реципиентов органных трансплантатов и 

увеличивает срок функционирования пересажен-

ного органа.

2. Индивидуализация иммуносупрессивной 

терапии возможна только при наличии в свобод-

ном доступе эффективных и безопасных препа-

ратов.

3. «Идеального» иммуносупрессивного препа-

рата и «идеальной» схемы иммуносупрессивной 

терапии в настоящее время нет. «Идеальной» 

схема иммуносупрессивной терапии может быть 

только для каждого конкретного пациента после 

тщательного, взвешенного подбора.

4. Выбор и сочетание препаратов для имму-

носупрессивной терапии должны определяться 

только показаниями и противопоказаниями к их 

применению. Ценовые и иные «немедицинские» 

факторы должны только приниматься во внима-

ние, а не определять целесообразность использо-

вания препарата в клинической практике.

5. Все зарегистрированные в стране иммуно-

супрессивные препараты должны быть внесены 

в список «жизненно необходимых», закупку всех 

препаратов для продолжения высокотехнологич-

ного лечения целесообразно осуществлять за счет 

одного источника финансирования.

6. Индивидуальный подход к медикаментозной 

терапии позволит оптимизировать все затраты на 

наблюдение и лечение пациентов методом транс-

плантации в отдаленном периоде после операции.
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