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Практическое клиническое руководство KDIGO*

по ведению пациентов после трансплантации почки
Перевод с английского Е.В. Петрушина

Практическое клиническое руководство по наблюдению и лечению пациентов с пересаженной почкой пред-
назначено для оказания помощи практикующим врачам, занимающимся лечением взрослых и детей, перенес-
ших трансплантацию почки. Руководство разработано в соответствии с принципами доказательного ме-
тода, используемого в медицине, рекомендации по тактике ведения пациента основаны на систематических 
обзорах соответствующих клинических исследований. Критический анализ качества доказательств и сте-
пени убедительности рекомендаций проведен в соответствии с правилами  GRADE (Grades of Recommendation 
Assessment, Development, and Evaluation – расчет, разработка и оценка уровней степени убедительности ре-
комендаций). Содержит рекомендации по иммуносупрессии, мониторингу состояния трансплантата, про-
филактике и лечению инфекций, сердечно-сосудистых заболеваний, новообразований и других осложнений, 
которые являются наиболее распространенными среди реципиентов трансплантированной почки, включая 
гематологические нарушения и поражение костной ткани. Ограниченность имеющихся доказательств, осо-
бенно в связи с отсутствием конкретных результатов клинических испытаний, является предметом об-
суждения, в соответствии с ними приведены предложения для будущих исследований.

Ключевые слова: тактика ведения пациента с каким-либо заболеванием, болезни почек, улучшение глобальных 
результатов лечения (организация KDIGO), трансплантация почки, практическое руководство, систематический 
обзор.
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* KDIGO (KIDNEY DISEASE – IMPROVING GLOBAL OUTCOMES)
Болезни почек – улучшение глобальных результатов лечения.
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Глава 1. Индукционная терапия

1.1. Мы рекомендуем начинать введение 
комплекса иммуносупрессивных препаратов 
до или во время трансплантации почки (1A)

1.2. Мы рекомендуем включать индукци-
онную терапию биологическими агентами как 
часть стартового комплекса иммуносупрес-
сивных препаратов (1A)

1.2.1. Мы рекомендуем антагонисты рецеп-
тора интерлейкина-2 как первоочередное 
средство в индукционной терапии (1В)

1.2.2. Мы предлагаем использовать анти-
лимфоцитарные препараты вместо антагони-
стов рецептора интерлейкина-2 у реципиен-
тов с высоким иммунологическим риском (2В)

За исключением случаев трансплантации 
между однояйцевыми близнецами, все реци-
пиенты почки нуждаются в приеме иммуносу-
прессивных медикаментов для предотвраще-
ния отторжения. Индукционная терапия – это 
лечение с применение биологических препара-
тов (антилимфоцитарных агентов либо антаго-
нистов рецепторов интерлейкина-2 (АР-ИЛ2)), 
проводимое до, во время или сразу после транс-
плантации. Индукционная терапия предна-
значена для снижения или модуляции ответа 
T-лимфоцитов во время презентации антигена, 
для повышения эффективности иммуносупрес-
сивных медикаментов, проявляющейся в сокра-
щении острого отторжения, или возможности 
сокращения других иммуносупрессивных меди-
каментов, таких как ингибиторы кальциневрина 
(ИКН) или кортикостероиды.

Доступные антилимфоцитарные препа-
раты включают в себя антитимоцитарный 
глобулин (АТГ), антилимфоцитарный глобу-
лин (АЛГ) и ОКТ3 – моноклональные антите-
ла к CD3-комплексу Т-клеток. Базиликсимаб 
и даклизумаб – это два АР-ИЛ2, которые 
в настоящее время доступны во многих странах, 
связывают CD25-антиген на поверхности акти-
вированных Т-лимфоцитов и тем самым кон-
курентно ингибируют активацию лимфоцитов, 
опосредованных ИЛ2, что является решающей 
фазой клеточной иммунной реакции отторже-
ния трансплантата.

Обоснование
• Имеются доказательства высокого уров-

ня о том, что преимущества использования 
АР-ИЛ2 по отношению к их неиспользованию 

(или плацебо) перевешивают вред для широкого 
круга реципиентов с различным иммунологи-
ческим риском и сопутствующей комбинацией 
иммуносупрессивных препаратов.

• Имеются доказательства среднего уровня 
о том, что использование лимфоциторазрушаю-
щего агента по отношению к его неиспользова-
нию (или плацебо) снижает риск острого оттор-
жения и гибели трансплантата у пациентов 
с высоким иммунологическим риском.

• Имеются доказательства среднего уровня, 
полученные среди широкой выборки пациен-
тов с различными уровнями иммунологического 
риска и режимом сопутствующих иммуносу-
прессивных препаратов, о том, что по сравнению 
с АР-ИЛ2 использование лимфоциторазрушаю-
щего агента снижает риск острого отторжения, 
но увеличивает риск инфекций и возникновения 
злокачественных новообразований.

•  Экономические оценки применения 
АР-ИЛ2 демонстрируют более низкие затраты 
и более высокую выживаемость трансплантата 
по сравнению с использованием плацебо.

•  Хотя существуют скудные данные 
по реципиентам почек моложе 18 лет, нет 
никаких биологически обоснованных причин 
для квалификации возраста в качестве осно-
вания для модификации эффекта от лечения, 
и эффект лечения АР-ИЛ2, по-видимому, 
является однородным для широкого круга 
групп пациентов.

• Индукционная терапия с использовани-
ем лимфоциторазрушающих антител снижает 
число случаев острого отторжения по сравне-
нию с использованием АР-ИЛ2, но не доказано, 
что она продлевает выживание трансплантата.

• Индукционная терапия с использованием 
лимфоциторазрушающих антител увеличива-
ет число случаев серьезных неблагоприятных 
последствий.

• Для 18-летних реципиентов и старше, име-
ющих высокий риск острого отторжения, преи-
мущества индукционной терапии с использова-
нием лимфоциторазрушающих антител пере-
вешивают вредные последствия.

В большом количестве длительных рандо-
мизированных контролируемых исследований 
(РКИ) у взрослых было доказано что индукци-
онная терапия либо с применением лимфоцито-
разрушающих агентов, либо АР-ИЛ2 снижает 
количество острых отторжений у пациентов, 
получающих «двойную терапию» (ИКН и пред-
низолон) или «тройную терапию» (ИКН, анти-
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отдельных пациентов по пяти из этих же 
исследований (n=628) снижение числа гибе-
ли трансплантатов по истечении 2-х лет было 
больше среди пациентов с высоким уровнем 
предсуществующих антител (ПсА) (ОР=0,12, 
0,03–0,44) по сравнению с сокращением риска 
для пациентов без высокого уровня ПсА 
(ОР=0,74, 0,50–1,09).

С момента публикации этих мета-анализов 
были проведены и другие исследования, сравни-
вающие применение лимфоциторазрушающих 
агентов с плацебо или отсутствием разрушаю-
щих агентов. В одноцентровом РКИ сенсибили-
зированные пациенты были рандомизированы 
на тех, кому сделана индукция АТГ, и тех, кому 
не сделана индукция АТГ.Пациенты с индукци-
ей АТГ продемонстрировали снижение числа 
острых отторжений и улучшение выживания 
трансплантата.

В трехплечевом РКИ количество подтверж-
денных биопсией острых отторжений по исте-
чении 6 мес было наивысшим у получивших 
трансплантат от умерших доноров, получаю-
щих такролимус, азатиоприн и преднизолон 
без индукции (25,4 %, n=185), по сравнению 
с группой получающих такролимус, азатиоприн 
и преднизолон и АТГ(15,1 %, n=184), а также 
группой получающих циклоспорин A, азатио-
прин, преднизолон и АТГ (21,2 %, n=186). Тем 
не менее, ЦМВ-инфекция имела место у 16, 
24 и 28 % пациентов, входящих в эти группы 
соответственно (р=0,012).

Аналогичным образом лейкопения, тромбо-
цитопения, лихорадка и сывороточная болезнь 
были более распространенными в двух группах, 
где пациенты получали индукцию АТГ.

Имеются доказательства высокого уровня 
о том, что применение АР-ИЛ2 по сравнению 
с плацебо увеличивает выживание трансплан-
тата, но не снижает общую летальность, что, 
в общем итоге, эффективнее применять пре-
вентивные меры для предотвращения остро-
го отторжения (см. профиль доказательств 
и сопровождающие доказательства во вспомо-
гательных табл. № 1–4 на top://www3.inter-
science.wiley.com/journal/118499698/toc).

Существует множество РКИ, сравниваю-
щих АР-ИЛ2 и лимфоциторазрушающие 
агенты. Большинство этих исследований были 
небольшими по объему и низкого уровня дока-
зательности. Мета-анализ девяти РКИ (n=778) 
не обнаружил разницы в показателях клиниче-
ского острого отторжения по истечении 6 мес. 

пролиферативный агент, например микофено-
лат или азатиоприн и преднизолон).Индукция 
лимфоциторазрушающими антителами также 
снижает риск потери трансплантата, при этом 
в более поздних исследованиях выявлено, что 
АР-ИЛ2 снижает риск потери транспланта-
та без летального исхода, но не общей потери 
трансплантата.

Пероральная поддерживающая терапия 
не может дать немедленного воздействия 
на иммунитет, когда это наиболее необходи-
мо, что имеет место во время трансплантации 
и презентации антигена. Фармакокинетические 
и фармакодинамические свойства перораль-
ных поддерживающих агентов могут отсро-
чить свой полноценный эффект на иммунные 
клетки.

Эффективность и безопасность АР-ИЛ2 
(по сравнению с применением плацебо или отсут-
ствием лечения) были подтверждены в самом 
последнем Кохрановском обзоре по 30 рандо-
мизированным исследованиям, охватывающим 
4670 пациентов, наблюдавшихся на протяже-
нии 3 лет. По данным этого обзора, применение 
АР-ИЛ2 последовательно снижало риск острого 
отторжения (например, для острого отторжения, 
подтвержденного биопсией: 14 рандомизирован-
ных исследований, 3861 пациент, относительный 
риск (ОР) (ОР=0,77, 0,64–0,92) и потери транс-
плантата (без летального исхода: 16 исследова-
ний, 2973 пациента, ОР=0,74, 0,55–0,99).

АР-ИЛ2 не влияет на общую леталь-
ность (24 исследования, n=4468 пациентов, 
ОР=0,73, 0,50–1,07), риск возникновения зло-
качественных новообразований (14 РКИ, 
n=3363 пациента, ОР=0,70, 0,38–1,29) или 
инфицирование цитомегаловирусом (ЦМВ) 
(17 РКИ, n=3767 пациентов, ОР=0,90, 0,76–1,06), 
во всех случаях отдано предпочтение АР-ИЛ2 
(все результаты получены по истечении 1 года 
наблюдения). Использование АР-ИЛ2 также 
найдено более экономически эффективным 
по сравнению с плацебо.

Доказательства по подтверждению безопас-
ности и эффективности воздействия лимфоци-
торазрушающих антител более ограничены, 
чем при АР-ИЛ2. Мета-анализ семи рандоми-
зированных исследований (n=794), когда было 
проведено сравнение применения лимфоцито-
разрушающих агентов с плацебо или отсут-
ствием лечения, дал результат в виде сокра-
щения числа гибели трансплантата (ОР=0,66, 
0,45–0,96). При проведении мета-анализа 
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для использования у пациентов с B-клеточным 
лимфомами. Было проведено несколько неболь-
ших РКИ по изучению использования алемту-
зумаба в качестве индукционного агента у реци-
пиентов почек. Всем этим РКИ не хватало ста-
тистической силы для изучения влияния алем-
тузумаба на выживание пациентов, выживание 
трансплантатов или острое отторжение. Во мно-
гих РКИ были различия между сравниваемыми 
группами помимо алемтузумаба, что затрудняло 
точное установление различий именно в его воз-
действии в чистом виде.

Например, в одноцентровом РКИ 65 реци-
пиентов почек от умерших доноров получили 
индукцию алемтузумабом с отсроченной моно-
терапией такролимусом, результаты сравнили 
с 66 пациентами, получавшими мофетилмико-
фенолат, кортикостероиды и не получавши-
ми индукционную терапию. При сроке 12 мес 
уровень доказанных биопсией случаев острого 
отторжения составил 20 % против 32 % в двух 
группах соответственно (p=0,09).

Среди 21 пациента с высоким иммуноло-
гическим риском на такролимусе в сравне-
нии с использованием четырех доз АТГ (плюс 
такролимус, мофетилмикофенолат и стероиды) 
было два против трех случаев острого отторже-
ния соответственно.

Среди 20 пациентов, рандомизированных 
на алемтузумаб с низкой дозой циклоспорина А, 
против 10 пациентов на циклоспорине А с аза-
тиоприном и преднизолоном было подтвержден-
ных биопсией острых отторжений 25 % против 
20 % соответственно.

Девяносто реципиентов почек от трупных 
доноров были рандомизированы на индукцию 
АТГ алемтузумабом или даклизумабом, при 
этом те, кто получал алемтузумаб, также полу-
чали низкие дозы такролимуса, мофетиламико-
фенолат (500 мг два раза в день) и не получали 
преднизолон. Две оставшиеся группы получали 
мофетиламикофенолат (1000 мг два раза в день) 
и преднизолон. После 2 лет мониторинга острое 
отторжение наблюдалось у 20, 23 и 23 % в трех 
группах соответственно, но в группе алемту-
зумаба на грани статистической достоверности 
отмечены меньшее выживание трансплантата 
без учета летальности (p=0,05) и больше слу-
чаев хронической нефропатии трансплантата 
(p = 0,008) (12, 13).

В общей сложности эти небольшие иссле-
дования не смогли четко продемонстрировать, 
что преимущества перевешивают негативные 

He было обнаружено никаких различий в выжи-
вании трансплантата или выживании пациента. 
С момента окончания этого мета-анализа были 
проведены и другие РКИ.

Крупнейшее и высокодоказательное РКИ 
(n=278) сравнивало АТГ и даклизумаб после 
трансплантации от умершего донора, ото-
бранных по критерию наличия высокого риска 
отсроченной функции трансплантата и/или 
острого отторжения. Это РКИ не обнаружило 
разницы по основным показателям (выжива-
ние трансплантатов и пациентов), но группа 
с индукцией АТГ имела меньшее количество 
подтвержденных биопсией острых отторжений 
и большее количество инфекций по сравнению 
с пациентами группы с использованием дакли-
зумаба.

По данным обновленного Кохрановского 
обзора, риск острого отторжения был выше 
в случаях применения АР-ИЛ2, чем лимфоци-
торазрушающих агентов (девять РКИ, n=1166, 
ОР=1,27, 1,00–1,61), но риск потери транспланта-
та (12 РКИ, n=1430, ОР=1,10, 0,73–1,65) и смерт-
ность не были существенно отличающимися 
(13 РКИ, n=1670, ОР=1,28, 0,74–2,20).

По сравнению с лимфоциторазрушающи-
ми агентами риск ЦМВ-инфекции (13 РКИ, 
n=1480, ОР=0,69, 0,49–0,97) и злокачественных 
новообразований (шесть РКИ, n=840, ОР=0,23, 
0,06–0,93) является более низким при приеме 
АР-ИЛ2.

Таким образом, существует среднего уров-
ня доказательная база для выбора между 
АР-ИЛ2 и антилимфоцитарными антитела-
ми. Разрушающие антитела имеют преиму-
щества для предотвращения острого оттор-
жения, но остается неясным, приводит ли это 
к повышению выживания трансплантатов. 
Лимфоциторазрушающие агенты приводят 
к большему количеству инфекций.

Было сделано несколько аналитических 
сопоставлений между различными лимфоци-
торазрушающими агентами. Тем не менее, оста-
ется неясным, какие из этих агентов лучше. 
В мета-анализах не представляется возможным 
обнаружить очевидные различия в воздействии 
различных лимфоциторазрушающих агентов 
на острое отторжение или выживание транс-
плантата.

Алемтузумаб (кэмпас) является гуманизиро-
ванным моноклональным aнти-CD52 антителом, 
которое разрушает лимфоциты. В Соединенных 
Штатах Америки FDA одобрил этот препарат 
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Факторы риска острого отторжения вклю-
чают в себя:

• количество несовместимостей по HLA (A),
• молодой возраст реципиента (B),
• пожилой возраст донора (B),
• афроамериканское этническое происхо-

ждение (в США) (B),
• предсуществующие антитела> 0 % (B),
• наличие донорспецифических антител (B),
• несовместимость по группе крови (B),
• отсроченная функция трансплантата (B),
• время холодовой ишемии > 24 ч (С),
где А – универсальный/общепризнанный 

фактор, В – согласие с этим фактором боль-
шинства специалистов, C – результаты еди-
ничных исследований.

Ретроспективные обсервационные иссле-
дования выявили ряд факторов риска острого 
отторжения после трансплантации почек. Более 
молодые реципиенты подвергаются риску зна-
чительно больше, чем более взрослые, хотя 
не существует четкого возрастного порога, 
после которого повышается этот риск. Более 
молодые реципиенты могут также с большим 
успехом перенести серьезные неблагоприятные 
последствия дополнительной иммуносупрессив-
ной терапии, что создает условия для лечения 
более молодых реципиентов лимфоциторазру-
шающими антителами в сравнении с АР-ИЛ2.

Почки от более пожилых доноров могут 
повышать риск острого отторжения у реципи-
ента, но критический возрастной порог четко 
не определен.

Количество HLA-несовместимостей между 
реципиентом и донором связано с риском остро-
го отторжения, но совсем небольшое количество 
исследований свидетельствует о едином заклю-
чении по количеству или типу несовместимо-
стей (класс 1 [AB] или класс 2 [DR]), увеличи-
вающих риск острого отторжения.

В США этническая принадлежность к афро-
американской расе считается фактором, повы-
шающим риск острого отторжения.

Для реципиентов органов от умерших доно-
ров критическое время холодовой консервации 
трансплантата >24 ч считается фактором, повы-
шающим риск острого отторжения.

Отсроченная функция трансплантата также 
ассоциировалась с риском острого отторжения, 
хотя к тому времени, когда становится понят-
ным, что функция трансплантата будет отсро-

последствия индукции алемтузумабом у реци-
пиентов почек.

Для реципиентов, получавших АР-ИЛ2, 
сокращение числа случаев острого отторжения 
и гибели трансплантата без увеличения количе-
ства серьезных неблагоприятных последствий 
создает благоприятный баланс пользы и вреда 
для большинства пациентов. Однако вполне 
возможно, что иногда у реципиентов с низким 
уровнем риска острого отторжения и гибели 
трансплантата выгода при применении индук-
ции АР-ИЛ2 может быть слишком мала для 
того, чтобы перевесить даже незначительные 
неблагоприятные последствия (особенно затра-
ты в развивающихся странах) и, таким образом, 
в этом случае неназначение АР-ИЛ2 является 
разумным.

В отличие от АР-ИЛ2, индукционная тера-
пия с лимфоциторазрушающими антителами 
увеличивает число случаев серьезных неблаго-
приятных последствий. Для реципиентов почек, 
получающих лимфоциторазрушающие антите-
ла, сокращение числа случаев острого оттор-
жения должно быть сбалансировано против 
роста случаев тяжелых инфекций. Это равно-
весие может благоприятствовать приему раз-
рушающих агентов для некоторых, но не всех 
пациентов. Логично было бы предположить, что 
шансы на благоприятный баланс между пользой 
и вредом могут быть максимизированы путем 
ограничения использования лимфоциторазру-
шающих агентов у пациентов с повышенным 
риском острого отторжения.

По данным мета-анализа пяти рандомизиро-
ванных исследований, сравнивших применение 
индукции лимфоциторазрушающими антитела-
ми и неприменение такой индукции (или плаце-
бо), сокращение случаев потери трансплантата 
было больше у пациентов с высокими предсу-
ществующими антителами.

К сожалению, существует всего несколько, 
если вообще таковые имеются, исследований, 
сравнивающих относительную эффектив-
ность лимфоциторазрушающих агентов против 
АР-ИЛ2 в подгруппах пациентов с повышенным 
иммунологическим риском. Тем не менее, дан-
ные наблюдений могут быть использованы для 
количественной оценки риска острого оттор-
жения и гибели трансплантата, и тем самым 
можно определить пациентов, которые с боль-
шей вероятностью получат пользу от приема 
лимфоциторазрушающих агентов по сравнению 
с АР-ИЛ2.
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с расширенными критериями или пролонгиро-
ванный срок консервации.

Наконец, наличие предсуществующих анти-
тел связано с повышенным риском острого 
отторжения.

(Продолжение следует)

ченной, вероятно бывает слишком поздно при-
нимать решение использовать или не исполь-
зовать лимфоциторазрушающие агенты или 
АР-ИЛ2. Однако индукция с лимфоцитораз-
рушающим агентом может быть использова-
на в случаях повышенного риска отсроченной 
функции трансплантата, таких как донорство 


