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Аннотация
Введение. Необходимость пожизненного применения ингибиторов кальциневрина у реципиентов печени 
приводит к увеличению частоты развития хронической болезни почек.
Цель исследования. Сравнить изменение скорости клубочковой фильтрации на протяжении 60 мес приема 
эверолимуса в сочетании со сниженной экспозицией ингибиторов кальциневрина с изменениями скорости 
клубочковой фильтрации у реципиентов печени, получавших ингибиторы кальциневрина в стандартных 
дозах.
Материал и методы. В исследование «случай-контроль» были отобраны 14 реципиентов (основная группа), 
которым эверолимус с одновременным снижением экспозиции ингибиторов кальциневрина был назначен 
в первые месяцы после трансплантации печени с февраля 2009 по февраль 2015 г., и которые непрерывно 
получали эту терапию в течение не менее 60 мес. В группу сравнения в соотношении 1:2 отобраны (по полу, 
этиологии основного заболевания, применяемым ингибиторам кальциневрина) 28 реципиентов, наблюдавшихся 
также не менее 60 мес после трансплантации печени, не получивших ни одной дозы эверолимуса, у которых 
могла быть рассчитана скорость клубочковой фильтрации во всех точках анализа. Скорость клубочковой 
фильтрации рассчитывали непосредственно перед трансплантацией печени и через 12, 24, 36, 48 и 60 мес после 
трансплантации печени. У реципиентов из основной группы также рассчитывали скорость клубочковой 
фильтрации после трансплантации печени непосредственно перед назначением эверолимуса.
Результаты. До трансплантации печени медиана скорости клубочковой фильтрации в основной группе 
реципиентов была ниже (81,2 мл/мин), чем в группе сравнения (97,5 мл/мин, p=0,01). После трансплантации 
печени функция почек ухудшалась в обеих группах больных. При попарном сравнении медианы скорости 
клубочковой фильтрации показатели были статистически значимо ниже через 12, 24, 36 и 48 мес, чем до 
трансплантации печени. Медиана скорости клубочковой фильтрации на момент конверсии иммуносупрессии 
составляла 44,3 мл/мин. После конверсии иммуносупрессии медиана скорости клубочковой фильтрации 
постепенно возрастала, и через 36 мес различия в скорости клубочковой фильтрации достигли статистической 
значимости по сравнению с уровнем до конверсии (69,4 мл/мин; P=0,048). Эти различия, также статистически 
значимо, еще возросли через 60 мес после конверсии (72,3 мл/мин; P=0,041).
Заключение. Длительный прием эверолимуса с одновременной минимизацией приема ингибиторов 
кальциневрина при раннем назначении такого режима дозирования иммуносупрессии обеспечивает стойкое 
улучшение функции почек у реципиентов печени с низкой скоростью клубочковой фильтрации в дооперационном 
и раннем посттрансплантационном периоде.
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ИМТ – индекс массы тела
ИС – иммуносупрессия
М – средняя

МФК – микофеноловая кислота
ПВТ – противовирусная терапия
СКФ – скорость клубочковой фильтрации
ТП – трансплантация печени
ХБП – хроническая болезнь почек
ЭВЕ – эверолимус
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Abstract
Introduction. The lifelong use of calcineurin inhibitors in liver transplant recipients leads to an increased incidence of 
chronic kidney disease.
Objective. To compare the changes in glomerular filtration rate over five years in liver transplant recipients between those 
on everolimus with a reduced exposure to calcineurin inhibitors and those on standard doses of calcineurin inhibitors.
Material and methods. Fourteen liver transplant recipient switched to everolimus with a minimization of calcineurin 
inhibitors exposure in the first months after liver transplantation from February 2009 to February 2015 who had 
received that therapy continuously for at least 60 months were included in the case-control study. Twenty eight liver 
transplant recipients (matched by sex, etiology of the underlying disease, calcineurin inhibitors) who were followed-
up for at least 60 months after liver transplantation, who had received no dose of everolimus, in whom the glomerular 
filtration rate could be calculated at all points of analysis were selected as a comparison group (1:2). Glomerular filtration 
rate was calculated immediately before liver transplantation; 12, 24, 36, 48, and 60 months after liver transplantation. 
The glomerular filtration rate after liver transplantation was also calculated for liver transplant recipients from the 
main group immediately before the conversion to everolimus.
Results. Before liver transplantation, the median of glomerular filtration rate in the main group of liver transplant 
recipients was lower (81.2 ml/min) than in the comparison group (97.5 ml/min, p=0.01). After liver transplantation, the 
renal function worsened in both groups of patients. In a pairwise comparison, the medians of glomerular filtration rate 
were statistically significantly lower after 12 months, 24 months, 36 months, 48 months after liver transplantation, than 
before liver transplantation. The median of glomerular filtration rate at the time of immunosuppression conversion was 
44.3 ml/min. After the conversion of immunosuppression, the median of glomerular filtration rate gradually increased, 
and after 36 months the differences in glomerular filtration rate reached statistical significance compared with the level 
before conversion (69.4 ml/min;p=0.048). These differences still increased after 60 months after conversion (72.3 ml/
min; p=0.041).
Conclusion. Long-term administration of everolimus with minimization of calcineurin inhibitors exposure with the 
early conversion to this immunosuppression regime provides a steady improvement in renal function in liver transplant 
recipients with a low glomerular filtration rate in the preoperative and early post-transplant period.
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Введение

После трансплантации печени (ТП) реципи-
енты нуждаются в пожизненной поддерживаю-
щей иммуносупрессии (ИС), стандартом которой 
на протяжении последних десятилетий остаются 
ингибиторы кальциневрина (ИК): циклоспорин 
и такролимус. Одним из серьезных осложнений 
их длительного применения является разви-
тие хронической болезни почек (ХБП). Согласно 
результатам исследователей из Франции, до ТП 
скорость клубочковой фильтрации (СКФ) менее 
60 мл/мин наблюдалась у 11% пациентов из Листа 
ожидания, но уже к году после ТП снижение СКФ 
менее 60 мл/мин имело место у 51% реципиен-
тов [1]. Одним из перспективных вмешательств, 
направленных на замедление прогрессирования 
ХБП и сохранение функции почек у реципиен-
тов печени, является минимизация экспозиции 
(площади под кривой «концентрация-время») ИК. 
Очевидно, что снижение экспозиции ИК ниже 
определенного уровня сопровождается увели-
чением рисков развития отторжения. Важным 
способом коррекции недостаточности ИС в этом 
случае является применение ингибиторов про-
лиферативного сигнала (mTOR): сиролимуса или 
эверолимуса. Ренопротективные свойства эверо-
лимуса в сочетании со сниженными дозами такро-
лимуса были продемонстрированы в клиническом 
испытании CRAD2304, в котором сравнивались 
показатели СКФ в группах реципиентов, полу-
чавших эверолимус в сочетании со сниженной 
экспозицией такролимуса, и реципиентов, полу-
чавших дозы, обеспечивавшие стандартную экс-
позицию такролимуса. После рандомизации реци-
пиенты обеих групп находились под наблюдением 
на протяжении двух лет после ТП [2]. Результаты, 
полученные в этом исследовании, подтвердились 
при дальнейшем наблюдении за когортой реципи-
ентов, согласившихся продолжить исследование 
на протяжении третьего года [3].

Однако обе группы реципиентов в этом иссле-
довании на момент рандомизации имели отно-
сительно высокую СКФ (80 мл/мин/1,73 м2). 
Статистически значимые различия в СКФ были 
выявлены через 24 мес терапии (средняя СКФ 
77,6 мл/мин/1,73 м2 в группе реципиентов, полу-
чавших эверолимус на фоне сниженной экспо-
зиции такролимуса, по сравнению с 66,1 мл/
мин/1,73 м2 в группе сравнения). Значительная 
разница между средними значениями СКФ тем 
более впечатляет, что перекрытие уровней кон-
центрации такролимуса между исследуемыми 

группами больных оказалось больше ожидав-
шегося [2]. Важным результатом исследования 
является то, что различия в СКФ между груп-
пами выявлялись очень быстро, уже через месяц 
после рандомизации, при этом полное разграни-
чение между группами было достигнуто к 4-му 
месяцу терапии. То есть функция почек реци-
пиентов, включенных в это исследование, сохра-
нялась нормальной или ухудшалась в раннем 
посттрансплантационном периоде. В этом контек-
сте важным представляется изучение влияния 
минимизации экспозиции ИК на фоне приема 
эверолимуса на функцию почек у реципиентов с 
исходно нарушенной функцией почек, которая в 
настоящее время составляет значительную долю 
реципиентов печени.

Цель исследования. Сравнить изменение 
СКФ на протяжении 60 мес приема эверолиму-
са в сочетании со сниженной экспозицией ИК с 
изменениями СКФ у реципиентов печени, полу-
чавших ИК в стандартных дозах, при ранней 
конверсии ИС.

Материал и методы

Основная группа. С февраля 2009 по февраль 
2020 г. в рамках рутинной клинической практи-
ки 215 реципиентов печени от посмертного доно-
ра получили одну или более доз эверолимуса. 
Двадцать из этих реципиентов получали эверо-
лимус в качестве одного из компонентов поддер-
живающей ИС непрерывно более 60 мес. Из даль-
нейшего анализа были исключены 3 реципиента, 
у которых была проведена одновременная ТП и 
почки, 2 реципиента, которым эверолимус был 
назначен в отдаленном посттрансплантационном 
периоде (через 52 и 36 мес после ТП), а также 
пациентка, которая получала эверолимус после 
ретрансплантации печени, проведенной через 
76 мес после первой ТП. Таким образом, для 
последующего анализа были отобраны 14 реци-
пиентов, которым эверолимус был назначен в 1-й 
мес после ТП (n=8), во 2-й мес (n=3), в 3-й мес 
(n=2) и через 4 мес после ТП (n=1).

Принципы формирования группы сравнения
В группу сравнения отбирали реципиентов 

печени, находившихся под наблюдением к момен-
ту проведения анализа не менее 60 мес после ТП 
и не получивших ни одной дозы эверолимуса. С 
сентября 2000 до февраля 2015 г. в Московском 
центре трансплантации печени было проведе-
но 320 ТП. После исключения умерших, пере-
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несших ретрансплантацию печени и выбывших 
из-под наблюдения в сроки до 60 месяцев после 
операции, а также реципиентов, получавших в 
течение какого-либо периода наблюдения эверо-
лимус, больных с наличием трансплантированной 
почки, пациентов, получающих химиотерапию по 
поводу прогрессирования гепатоцеллюлярного 
рака (ГЦР), осталась группа из 135 реципиентов 
печени. Из рассмотрения в качестве кандидатов 
в группу сравнения были исключены больные, у 
которых отсутствовала информация о массе тела 
и содержании креатинина в сыворотке крови, по 
крайней мере, в одной из точек анализа.

Для усиления статистической мощности 
исследования пары подбирались в соотношении 
1:2. Таким образом, в группу сравнения были ото-
браны 28 реципиентов, наиболее подходящих по 
полу, этиологии основного заболевания, получае-
мому ИК. При ретроспективной проверке группы 
реципиентов оказались сопоставимы по возрасту, 
индексу массы тела, наличию сахарного диабета 
и частоте посттрансплантационного гепатита С.

Клиническая и демографическая характери-
стики сравниваемых групп реципиентов пред-
ставлены в табл. 1.

Реципиентам печени из основной группы эве-
ролимус назначали в начальной дозе 2 мг/сут, 

при необходимости дозу корригировали с целью 
достижения базовой концентрации 2–6 нг/мл. 
Параллельно снижали дозу ИК до достижения 
целевых базовых концентраций такролимуса 
2–5 нг/мл, циклоспорина – 50–80 нг/мл.

Реципиенты из группы сравнения получали 
один из ИК в дозах, позволяющих обеспечить 
стандартные целевые базовые концентрации пре-
паратов в зависимости от времени, прошедшего 
после ТП [4].

У всех реципиентов печени, включен-
ных в анализ, рассчитывали СКФ по форму-
ле Кокрофта–Гольта в сроки: непосредственно 
перед ТП, через 12, 24, 36, 48 и 60 мес после ТП 
[5]. Допустимым временным отклонением от соот-
ветствующей точки считался 1 мес. Реципиентам 
из основной группы также рассчитывали СКФ 
после ТП непосредственно перед назначением 
эверолимуса.

Статистическую обработку результатов 
исследования проводили при помощи програм-
мы Statistica 8.0 Для проверки нормальности 
распределения данных использовался критерий 
Колмогорова–Смирнова. Статистическая значи-
мость различий между сравниваемыми пара-
метрами в случае нормального распределения 
определялась по t-критерию Стьюдента. В случае 
отсутствия нормального распределения данных 
использовались непараметрические критерии: 
Уилкоксона для парных сравнений зависимых 
переменных, Манна–Уитни (U-критерий) для 
сравнения независимых переменных. Различия 
между сравниваемыми параметрами считали 
статистически значимыми при условии вероят-
ности ошибки менее 0,05 (p<0,05).

Результаты

На момент проведения анализа все реципи-
енты живы.

Показанием к назначению эверолимуса 
5 пациентам явилось нарушение функции почек 
в раннем посттрансплантационном периоде. В 
других 5 случаях эверолимус назначали с целью 
профилактики рецидива ГЦР. У 4 пациентов 
имели место обе причины. Ни в одном случае не 
наблюдалось прогрессирования ГЦР за период 
наблюдения.

Конверсия ИС (снижение экспозиции ИК 
с одновременным назначением эверолимуса) 
происходила вскоре после ТП. Медиана наблю-
дения с момента ТП до конверсии ИС состави-
ла 0,52 мес (интерквартильный разброс – 0,13–

Таблица 1. Клиническая и демографическая характери-
стики сравниваемых групп реципиентов

Table 1. Clinical and demographic characteristics of the 
compared groups of recipients

Параметры
Основная 

группа, 
n=14

Группа 
сравнения, 

n=28

Пол (М/Ж), % М 11/3, 78,6% 21/7, 75%

Возраст на момент ОТП
M (95%ДИ), годы

56,1
(53,0; 59,2)

51,1
(48,2; 54,0)

Ингибитор кальциневрина: 
Такролимус/циклоспорин, % 
такролимуса

10/4 (71,4%) 20/8 (71,4%)

Э
ти

ол
ог

ия
 

ци
рр

оз
а

Вирусная, n (%) 10 (71,4%) 19 (67,9%)

Алкогольная, n (%) 4 (28,6%) 6 (21,4%)

Аутоиммунная, n 
(%)

— 3 (10,7%)

ИМТ, M (95%ДИ), кг/м2 26,9
(24,0; 29,7)

26,8
(25,2; 28,4)

Инфекция HCV, n (%) 5 (35,7%) 14 (50%)

Сахарный
диабет

до ОТП 1 (7,14%) 5 (17,9%)

после ОТП 4 (28,6%) 10 (35,7%)

Примечания: ДИ – доверительный интервал; ИМТ – индекс 
массы тела; М – средняя
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Репликация HCV сохранялась более половины 
периода наблюдения (>30 мес) у одного пациента 
из основной группы и у 5 пациентов из группы 
сравнения. Медиана начала противовирусной 
терапии (ПВТ) составила в основной группе 9 мес 
(Q25% – 6,5 мес; Q75% – 27 мес) В группе срав-
нения медиана начала ПВТ составила 22,5 мес 
(Q25% – 7 мес; Q75% – 38,5 мес, p=0,056). После 
проведения ПВТ у всех больных получен стойкий 
вирусологический ответ.

Результаты расчета СКФ в период наблюде-
ния в зависимости от варианта поддерживающей 
ИС представлены в табл. 2 и на рисунке.

1,8 мес). Медиана наблюдения за реципиентами 
из основной группы составила 73,4 мес, мини-
мально – 63,6 мес, максимально – 100,5 мес.

К 60-му мес наблюдения у 14 реципиентов 
из основной группы поддерживающая иммуно-
супрессивная терапия включала эверолимус в 
средней суточной дозе 2,1 мг (средняя С0 (базо-
вая концентрация) – 5,0 нг/мл, 95%ДИ 3,9; 6,0 нг/
мл) и ИК такролимус (n=9) в средней суточной 
дозе 2,3 мг (средняя С0 – 3,6 нг/мл, 95%ДИ 
2,5; 4,6 нг/мл) или циклоспорин (n=3) в дозах 
75–100 мг/сут (С0 – 40 нг/мл 95%ДИ 40,6 нг/
мл, 42,7 нг/мл). У 2 реципиентов печени удалось 
полностью отменить ИК через 7 и 33 мес после 
назначения эверолимуса, и далее до окончания 
периода наблюдения они продолжали получать 
моносупрессию эверолимусом в сочетании с 4 мг 
метилпреднизолона. Все реципиенты в первые 
3 мес после ТП получали препараты микофено-
ловой кислоты (МФК), которые были отменены к 
4-му мес согласно принятому в Центре протоколу. 
Два реципиента из группы сравнения возобно-
вили прием МФК в отдаленные сроки после ТП.

В группе сравнения 20 пациентов получали 
такролимус в средней суточной дозе к 12 мес 
после ТП – 5,7 мг (95% ДИ 4,7; 6,7 мг) при средней 
концентрации такролимуса в крови перед прие-
мом утренней дозы препарата 7,6 нг/мл (95%ДИ 
5,8; 9,3 нг/мл). Через 60 мес после ТП средняя 
суточная доза такролимуса в этой группе соста-
вила 4,4 мг (95%ДИ 3,6; 5,1 мг) при средней базо-
вой концентрации такролимуса 5,9 нг/мл (95%ДИ 
5,0; 6,9 нг/мл). Восемь пациентов группы сравне-
ния в качестве основного компонента поддержи-
вающей ИС получали циклоспорин. К 12-му мес 
наблюдения средняя суточная доза циклоспорина 
составила 212 мг (95% ДИ 159; 266 мг) при сред-
ней базовой концентрации 159 нг/мл (95% ДИ 109; 
205 нг/мл). К 60-му мес после ТП средняя суточ-
ная доза циклоспорина составила 150 мг (95% ДИ 
105; 195 мг) при средней базовой концентрации 
96 нг/мл (95%ДИ 59; 132 нг/мл).

За время наблюдения гистологически дока-
занный эпизод острого клеточного отторжения 
наблюдался у единственной пациентки из груп-
пы сравнения и ни в одном случае – в основной 
группе, включая 2 реципиентов, получавших 
моносупрессию эверолимусом. Эпизод острого 
клеточного отторжения полностью купирован 
пульс-терапией метилпреднизолоном.

Возвратный гепатит C наблюдался после ТП у 
5 реципиентов из 14 (35,7%) из основной группы 
и у 14 из 28 (50%) из группы сравнения (p>0,3). 

Ни у одного пациента, длительно получавше-
го эверолимус, в нашей группе больных не было 
выявлено значимой протеинурии. У 3 пациентов 
из группы сравнения определялась диабетиче-
ская нефропатия, в одном случае проявлявшаяся 
массивной протеинурией.

Таблица 2. Скорость клубочковой фильтрации в зависи-
мости от варианта поддерживающей иммуносупрессии

Table 2. Glomerular filtration rate depending on the type of 
maintenance immunosuppression

Скорость клубочковой 
фильтрации

Группа реципиентов 
печени

основная
(n=14)

сравнения 
(n=28)

До ОТП (мл/мин),
M (Q25%; Q75%)

81,2
(57,0; 96,9)

97,5
(86,5; 140,9)

До начала приема ЭВЕ (мл/мин), 
M (Q25%; Q75%)

44,3
(36,3; 74,0)

—

Через 12 мес (мл/мин),
M (Q25%; Q75%)

65,4
(51,3; 78,0)*

74,9
(65,9; 84,8)†

Через 24 мес (мл/мин),
M (Q25%; Q75%

63,3
(52,0; 77,3)*

79,1
(70,0; 107,0)†

Через 36 мес (мл/мин),
M (Q25%; Q75%)

69,4
(48,0; 79,5)*

84,1
(63,5; 101,9)†

Через 48 мес (мл/мин),
M (Q25%; Q75%)

67,1
(46,8; 73,5)*

79,0
(57,3; 101,0)†

Через 60 мес (мл/мин),
M (Q25%; Q75%)

72,3
(49,7; 80,0)

79,7
(60,0; 97,1)†

Примечания: ЭВЕ – эверолимус;
†p<0,002 по сравнению с СКФ до ОТП;
* p<0,05 по сравнению с СКФ до ОТП.
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Обсуждение

Мы провели анализ рутинной клинической 
практики нашего Центра трансплантации пече-
ни с целью выявить влияние ранней конверсии 
иммуносупрессивной терапии (снижения экспо-
зиции ИК и назначения эверолимуса) на функ-
цию почек в отдаленном периоде после ТП. На 
момент проведения анализа (февраль 2020 г.) 
только 14 реципиентов удовлетворяли критериям 
включения в анализ. Конверсия ИС была прове-
дена в раннем посттрансплантационном периоде 
с последующим непрерывным приемом эверо-
лимуса на протяжении, по крайней мере, 60 мес. 
Группа сравнения оказалась подобрана таким 
образом, чтобы уравновесить основные возмож-
ные факторы риска прогрессирования ХБП у 
реципиентов печени (ИК, ИМТ, сахарный диа-
бет, возвратный гепатит С). При всех недостат-
ках, присущих ретроспективным исследованиям 
с относительно небольшой выборкой пациентов, 
статистическая мощность нашего исследова-
ния представляется достаточной для решения 
поставленных задач.

До ТП медиана СКФ в основной группе реци-
пиентов была значительно ниже (81,2 мл/мин), 
чем в группе сравнения (97,5 мл/мин, p=0,01), 
что объяснимо дизайном исследования. После 
ТП функция почек ухудшалась в обеих группах 
больных. При попарном сравнении медианы СКФ 
были статистически значимо ниже через 12 мес, 
24 мес, 36 мес и 48 мес, чем до ТП. Через 60 мес 
наблюдения статистически значимые различия 
в СКФ по сравнению с уровнем до ТП сохраня-
лись у реципиентов печени из группы сравне-
ния, получавших моносупрессию ИК. Следует 
отметить, что в этой группе реципиентов СКФ, 
первоначально ухудшившись, далее сохранялась 
стабильной в течение всего периода наблюдения.

В группу больных, которым проведена ранняя 
конверсия иммуносупрессивной терапии, попа-
ли в основном реципиенты, у которых функция 
почек была изначально снижена. Только у 5 реци-
пиентов из 14, оперированных по поводу ГЦР, на 
момент конверсии иммуносупрессивной терапии 
(назначения эверолимуса со снижением экспо-
зиции ИК) СКФ была более 60 мл/мин, но ни у 
одного из них не превышала 90 мл/мин. Медиана 
СКФ на момент конверсии иммуносупрессивной 
терапии составляла 44,3 мл/мин. После конвер-
сии ИС медиана СКФ постепенно возрастала, и 
через 36 мес различия в СКФ достигли статисти-
ческой значимости по сравнению с уровнем до 
конверсии (69,4 мл/мин; p=0,048). Эти различия 
еще более возросли через 60 мес после конверсии 
(72,3 мл/мин; p=0,041).

I. Bilbao et al. (2015) обнаружили, что у реци-
пиентов с нарушенной функцией почек, кото-
рые начали прием эверолимуса в отдаленные 
сроки (после первого года после ТП), улучшения 
СКФ не происходит, или, первоначально улуч-
шившись, СКФ вновь ухудшается через 12 мес 
после назначения эверолимуса. Если конверсия 
ИС у таких реципиентов проводилась в первый 
год после ТП, улучшение функции почек было 
более значительным [6]. Однако в течение пер-
вого года более ранняя конверсия ИС (первые 
3 мес после ТП) не приводила к столь выражен-
ным различиям в изменении СКФ по сравнению 
с более поздним назначением эверолимуса [7].

Другая группа исследователей подчеркива-
ет важность своевременного выявления нару-
шения функции почек у реципиентов печени и 
безотлагательной конверсии иммуносупрессив-
ной терапии с назначением эверолимуса [8]. Так, 
в группе реципиентов печени, у которых СКФ 
после конверсии ИС продолжала снижаться, 

Рисунок. Изменения медианы скорости клубочковой 
фильтрации у больных из группы сравнения (красная 
линия) и основной группы по сравнению со скоростью 
клубочковой фильтрации до ортотопической транс-
плантации печени (синяя линия) и на момент конверсии 

иммуносупрессивной терапии (зеленая линия)

Figure. Changes in the median glomerular filtration rate in 
patients from the comparison group (red line) and the main 
group compared to the glomerular filtration rate before 
orthotopic liver transplantation (blue line) and glomerular 
filtration rate at the time of immunosuppressive therapy 

conversion (green line)
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длительность наблюдения от момента регистра-
ции почечной недостаточности до конверсии ИС 
была значительно больше (26 ± 14 мес), чем в 
группе реципиентов, у которых СКФ улучша-
лась (7 ± 10 мес; p = 0,04, статистически значимо).

Заключение

Результаты нашего исследования подтвер-
ждают безопасную в отношении риска развития 
отторжения трансплантата печени и эффектив-
ную в отношении улучшения скорости клубочко-
вой фильтрации возможность ранней (в первые 
3 мес) конверсии иммуносупрессивной терапии. 
Такое изменение иммуносупрессивной терапии 
приводит к стойкому улучшению функции почек 
у реципиентов печени с низкой скоростью клу-
бочковой фильтрации в дооперационном и ран-
нем посттрансплантационном периоде, которое 
сохраняется в течение 5 и более лет. Полученные 
результаты позволяют рекомендовать как можно 

более раннее назначение эверолимуса с одновре-
менным уменьшением экспозиции ингибиторов 
кальциневрина у больных с выраженным сни-
жением скорости клубочковой фильтрации ( не 
более 60 мл/мин), особенно при наличии других 
факторов риска ухудшения функции почек.

Выводы

1. Длительный прием ингибиторов кальци-
неврина в стандартных дозах у реципиентов 
печени с нормальной функцией почек приводит 
к ее ухудшению в среднем на 18,3% через 60 мес 
после трансплантации почек. 

2. Раннее назначение эверолимуса в сочетании 
с минимизацией дозы ингибиторов кальциневри-
на у реципиентов печени с изначально нарушен-
ной функцией почек приводит к ее быстрому 
улучшению, которое длительно сохраняется у 
39% пациентов.
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