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На сегодняшний день трансплантация сердца остается «золотым стандартом» лечения терминальной 
стадии хронической сердечной недостаточности. Выживаемость пациентов после трансплантации серд-
ца значительно улучшилась с момента внедрения в клиническую практику ингибиторов кальциневрина 
(CNI). Однако отдаленные результаты выживаемости ограничены, что обусловлено развитием побочных 
эффектов на фоне длительного приема иммуносупрессивной терапии. Нефротоксичность, обусловленная 
длительным приемом ингибиторов кальциневрина, приводит к нарушению функции почек с развитием 
почечной недостаточности, что ухудшает прогноз у реципиентов в отдаленном периоде. Применение сер-
тикана в схемах иммуносупрессивной терапии позволяет редуцировать дозу ингибиторов кальциневрина, 
тем самым оказывая положительное влияние на почечную функцию у реципиентов после транспланта-
ции сердца. Цель нашего сообщения: продемонстрировать успешный случай конверсии на эверолимус у 
реципиента после трансплантации сердца и оценить эффективность использования данного препарата в 
течение года наблюдения.
Ключевые слова: трансплантация сердца, иммуносупрессивная терапия, нефротоксичность 
ингибиторов калициневрина, почечная недостаточность, эверолимус, mTOR­ингибиторы.

cOnVerSiOn TO eVerOliMuS TO PreSerVe  
KiDneY funcTiOn in a hearT TranSPlanT reciPienT,  
a PerSOnaliZeD aPPrOach Of iMMunOSuPPreSSiVe 
TheraPY
N.N. Koloskova1, Е.А. Nikitina1, V.М. Zakharevich1, 2, I.I. Muminov1, V.S. Cvan1, 
V.N. Poptsov1, R.L. Ahmadzai1, D.A. Izotov1, A.O. Shevchenko1, 2

1 V.I. Shumakov National Medical Research Center of Transplantology and Artificial Organs 
of the Ministry of Healthcare of the Russian Federation, Moscow, Russian Federation 
2 I.M. Sechenov First Moscow State Medical University of the Ministry of Healthcare of the Russian 
Federation (Sechenovsky University), Moscow, Russian Federation

Heart transplantation is the «gold standard» of treatment severe heart failure. Patient survival after heart transplan-
tation has improved dramatically since the availability of calcineurin inhibitor (CNIs). However, nephrotoxicity 
of CNIs has been largely responsible for the progressive development of renal dysfunction and reduces long-term 
patient survival. Use mTOR inhibitor in immunosuppressive therapy may improve renal function when everoli-
mus is administered associated with a progressive reduction of CNIs. The purpose of our report is to demonstrate 
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ВВедеНие
Начало эры применения ингибиторов кальцинев-

рина (CNI) при трансплантации сердца ознаменова-
лось прорывом в клинической трансплантологии и 
позволило снизить частоту развития кризов острого 
отторжения трансплантата, продлить выживаемость 
трансплантата, а следовательно, увеличить медиану 
выживаемости реципиентов трансплантированного 
сердца [1]. Однако отдаленные результаты выжи-
ваемости пациентов ограничены, что обусловлено 
развитием побочных эффектов на фоне длительного 
приема иммуносупрессивной терапии. Нефротоксич-
ность, гиперлипидемия, посттрансплантационный 
сахарный диабет, злокачественные новообразования, 
болезнь коронарных артерий пересаженного сердца 
на фоне приема ингибиторов кальциневрина явля-
ются пусковым фактором снижения качества жизни 
и летальности в отдаленном послеоперационном 
периоде [2].

По данным международного общества ISHLT за 
2017 год, нарушение почечной функции через год 
после трансплантации сердца встречается у 25,7% 
реципиентов, из них 1,9% нуждаются в программном 
гемодиализе (ПГД). С течением времени этот показа-
тель увеличивается и составляет 51,1% (ПГД – 3,2%) 
и 68,4% (ПГД – 6,7%) через 5 и 10 лет соответствен-
но [3]. В результате в последние годы все больше 
растет интерес к внедрению схем иммуносупрес-
сивной терапии, позволяющих минимизировать дозу 
ингибиторов кальциневрина с целью сохранения по-
чечной функции.

Внедрение в клиническую практику ингибиторов 
пролиферативного сигнала (mTOR) (Сиролимус и 
Эверолимус) позволило расширить схемы иммуно-
супрессивной терапии с учетом индивидуальных 
особенностей пациента. Эверолимус/сиролимус об-
ладает мощным иммуносупрессивным действием, 
основанным на блокировании клеточного цикла от 
фазы G1 до фазы S, тем самым ингибируя пролифе-
рацию антиген-активированных Т-клеток. Примене-
ние препаратов этой группы позволяет снизить дозу 
ингибиторов кальциневрина, что, в свою очередь, 
способствует уменьшению рисков развития нефро-
токсичности и ряда других нежелательных побочных 
эффектов циклоспорина и/или такролимуса. Схемы 
иммуносупрессивной терапии, включающие в себя 
эверолимус у реципиентов после трансплантации 
сердца, позволяют снизить дозу ингибиторов каль-
циневрина при сохранении иммуносупрессивной 
эффективности [4–6].

Цель нашего сообщения: продемонстрировать 
успешный случай конверсии на эверолимус у ре-
ципиента после трансплантации сердца и оценить 
эффективность использования данного препарата в 
течение года наблюдения.

ОПиСАНие СлУчАЯ
Пациенту Л., 56 лет (рост 172 см, вес 80 кг, ИМТ 

27,04) с диагнозом «дилатационная кардиомиопа-
тия ХСН 2Б ФК IV по NYHA» в январе 2017 года в 
ФНЦТИО им. ак. В.И. Шумакова была выполнена 
ортотопическая трансплантация сердца по бика-
вальной методике.

иммуносупрессивная терапия
Индукционная терапия проводилась препаратом 

базиликсимаб в дозе 20 мг интраоперационно и на 
четвертые сутки после трансплантации. Во время 
реперфузии трансплантата внутривенно вводился 
метилпреднизолон в дозе 500 мг.

В качестве базисной иммуносупрессивной тера-
пии была назначена трехкомпонентная схема, вклю-
чающая в себя такролимус в дозе 6 мг/сут, мико-
фенолата мофетил и преднизолон. На фоне начала 
приема с последующим наращиванием дозы такроли-
муса было отмечено повышение уровня креатинина 
до 156,2 ммоль/л (до операции 108 ммоль/л), сни-
жение скорости клубочковой фильтрации до 45 мл/
мин/1,73 м2. Во время госпитализации выполнена 
диагностическая коронарография – данных за ате-
росклеротическое поражение коронарных артерий 
трансплантированного сердца не получено. По ре-
зультатам эндомиокардиальной биопсии, клеточное 
отторжение отсутствовало (R­0; AMR – 0 по при-
нятой международной квалификации). Послеопера-
ционный период протекал без осложнений, пациент 
был выписан на 20­е послеоперационные сутки.

В апреле 2017 года пациент был повторно госпи-
тализирован для коррекции иммуносупрессивной те-
рапии с целью конверсии на эверолимус для сохране-
ния функции почек. На момент поступления уровень 
сывороточного креатинина составил 165 ммоль/л, 
скорость клубочковой фильтрации 42 мл/мин/1,73 м2. 
Перед началом конверсии на эверолимус была вы-
полнена контрольная эндомиокардиальная биопсия – 
данных за острое отторжение не получено, по дан-
ным эхокардиографического исследования функция 
трансплантата сохранена (толщина передней стен-
ки правого желудочка составила 0,5 см, межжелу-
дочковой перегородки – 1,2 см, задней стенки левого 

the successful case of conversion of the recipient after heart transplantation to everolimus and to evaluate the 
effectiveness of this drug during the observation year after heart transplantation.
Key words: heart transplantation, immunosuppressive therapy, nephrotoxicity of calcineurin inhibitor, renal 
dysfunction, еverolimus, mTOR inhibitor.
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желудочка – 1,2 см; объемные характеристики ле-
вого желудочка сердца, рассчитанные по формуле 
Тейхольца: конечно­диастолический объем 62 мл, 
конечно­систолический объем 21 мл; фракция выбро-
са левого желудочка 66%). Динамика показателей 
функции трансплантата в течение года наблюдения 
представлена в таблице.

На момент госпитализации концентрация так-
ролимуса в сыворотке крови составляла 11,3 нг/мл, 
доза микофеноловой кислоты – 2 г/сутки.

К базовой иммуносупрессивной терапии был до-
бавлен эверолимус в дозе 1 мг в сутки. Доза препа-
рата титровалась в зависимости от показателей 
концентрации препарата в сыворотке крови. При 
достижении целевой концентрации препарата в 

сыворотке крови, которая составила 3,2 нг/мл, был 
отменен микофенолата мофетил, доза такроли-
муса была редуцирована до 3 мг в сутки (50% от 
исходной) после достижения стойкой концентрации 
эверолимуса в крови. На фоне коррекции иммуносуп-
рессивной терапии была отмечена положительная 
динамика в виде снижения уровня сывороточного 
креатинина и увеличения скорости клубочковой 
фильтрации, с последующим снижением уровня 
сывороточного креатинина в течение года наблю-
дения. Динамика концентрации иммуносупрессивных 
препаратов и уровня сывороточного креатинина 
представлена на рисунке.

Через 6 месяцев после трансплантации сердца 
был отменен преднизолон. Таким образом, с шестого 

Таблица
Динамика показателей функции трансплантата в течение 12 месяцев наблюдения

Dynamics of allograft function during 12 months after heart transplantation
21.02.17 31.07.17 20.09.17 21.11.17 03.04.18

ЛП (см) 4,3 4,3 4,3 4,6 4,3
ПЖ (см) 2,95 2,46 3,0 3,1 2,6
ПП (см) 5,6×6,9 6,0×6,7 4,2×6,2 5,8×4,8 6,8×4,5
МЖП (см) 1,39 1,2–1,3 1,25–1,3 1,25 1,1
ЗСЛЖ (см) 1,33 1,19 1,22 1,2 1,1
КДО ЛЖ (мл) 118 137 103 108 108
КДР ЛЖ (см) 5,0 5,3 4,8 4,8 4,8
КСО ЛЖ (мл) 36 41 35 35 41
КСР ЛЖ (см) 3,0 3,2 3,0 3,0 3,2
УО (мл) 82 96 68 73 67
ФВ ЛЖ (%) 69 67 66 65 62
ДЛА (мм рт. ст.) 35–38 45 35–40 35 34

Примечание. ЛП – левое предсердие; ПЖ – правый желудочек; ПП – правое предсердие; МЖП – межжелудочковая 
перегородка; ЗСЛЖ – задняя стенка левого желудочка; КДО ЛЖ – конечно-диастолический объем левого желудочка; 
КДР ЛЖ – конечно-диастолический размер левого желудочка; КСО ЛЖ – конечно-систолический объем левого желу-
дочка; КСР ЛЖ – конечно-систолический размер левого желудочка; УО – ударный объем; ФВ ЛЖ – фракция выброса 
левого желудочка; ДЛА – давление в легочной артерии.

Рис. Динамика концентрации иммуносупрессивных препаратов и уровня сывороточного креатинина в течение года 
наблюдения

Fig. Dynamics of Therapeutic Drug Monitoring of Immunosuppressive Agents during 12 months after heart transplantation
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месяца наблюдения пациент получает двух ком по­
нент ную иммуносупрессивную терапию, включа-
ющую в себя такролимус (3 мг/сут) и эверолимус 
(1,5 мг/сут).

За период наблюдения в течение 12 месяцев у 
больного не зарегистрировано кризов острого от-
торжения трансплантата. Через год после транс-
плантации выполнена диагностическая коронаро-
графия: данных за развитие болезни коронарных 
артерий пересаженного сердца не получено. За пе-
риод наблюдения не было отмечено выраженных 
побочных эффектов на фоне терапии эверолимусом.

ОБСУЖдеНие
Современные схемы иммуносупрессивной тера-

пии, используемые после трансплантации солидных 
органов, включают в себя различные комбинации та-
ких препаратов, как ингибиторы антипролифератив-
ного сигнала (эверолимус/сиролимус), ингибиторы 
кальциневрина (циклоспорин и такролимус), препа-
раты микофеноловой кислоты и преднизолон. Выбор 
иммуносупрессивного режима зависит как от типа 
пересаженного органа, так и от опыта цент ра, выпол-
няющего трансплантацию. До недавнего времени в 
нашем институте у реципиентов после трансплан-
тации сердца использовался стандартный протокол 
иммуносупрессивной терапии, который включал в 
себя: микофенолата мофетил, глюкокортикостероиды 
и такролимус. Начиная с 2017 года мы используем 
персонализированный подход при выборе иммуно-
супрессивных режимов с применением эверолимуса 
в составе базисной иммуносупрессивной терапии.

По данным литературы, к наиболее частым при-
чинам конверсии пациентов на эверолимус относят: 
нефротоксичность и нейротоксичность на фоне при-
ема ингибиторов кальциневрина, болезнь коронар-
ных артерий пересаженного сердца, злокачественные 
новообразования, непереносимость микофенолата 
мофетила / микофеноловой кислоты, рецидивиру-
ющие кризы гуморального отторжения, повторные 
ЦМВ-инфекции, кальциневрин-индуцированную 
артериальную гипертензию, трудно поддающуюся 
лечению антигипертензивными препаратами.

По результатам обсервационного исследования, 
проведенного в Испании среди пациентов, перенес-
ших трансплантацию сердца, было показано, что у 
1/3 пациентов поводом для назначения эверолимуса 
была нефротоксичность на фоне приема ингибиторов 
кальциневрина. Длительный прием циклоспорина 
или такролимуса приводит к развитию интерсти-
циального фиброза и прогрессивному ухудшению 
функции почек с развитием стойкой артериальной 
гипертензии и протеинурии [7].

В ранее опубликованном скандинавском рандо-
мизированном клиническом исследовании NOCTET 

было проанализировано 282 реципиента (190 после 
трансплантации сердца и 92 после трансплантации 
легких) с разной степенью дисфункции почек (ско-
рость клубочковой фильтрации составила от 20 до 
90 мл/мин/1,73 м2) на фоне приема ингибиторов 
кальциневрина. Пациенты были разделены на две 
группы в зависимости от схемы проводимой имму-
носупрессивной терапии: в первой группе пациенты 
принимали ингибиторы кальциневрина + микофено-
лата мофетил; во второй группе микофенолата мо-
фетил был заменен на эверолимус. При сравнении 
через год среднее изменение скорости клубочковой 
фильтрации в обеих группах составило +0,5 мл/мин 
и +4,6 мл/мин соответственно (р < 0,0001), через два 
года этот показатель составил –2,4 мл/мин и +3,2 мл/
мин соответственно (p < 0,001) [8, 9]. Таким образом, 
было показано, что в группе реципиентов, принимав-
ших эверолимус, отмечалось достоверное улучшение 
почечной функции. Не было выявлено достоверно 
значимых отличий в частоте развития кризов острого 
отторжения трансплантата между обеими группами. 
В последующем данные, полученные в исследова-
нии NOCTET, были подтверждены в более крупном 
исследовании EVERODATA, доказавшем эффектив-
ность назначения эверолимуса с целью снижения 
нефротоксичности CNI у реципиентов с трансплан-
тированным сердцем.

леКАрСтВеННЫЙ МОНитОриНГ 
При КОНВерСии ПАЦиеНтА 
С трАНСПлАНтирОВАННЫМ СердЦеМ 
НА ЭВерОлиМУС

По итогам конференции, проведенной общества-
ми специалистов в области трансплантации солид-
ных органов Германии и Австрии в 2005 году, были 
предложены рекомендации по конверсии пациентов 
после трансплантации сердца на сертикан (эверо-
лимус). Так, было рекомендовано начинать терапию 
сертиканом в дозе 1,5 мг/сут с последующим умень-
шением дозы ингибиторов кальциневрина через 
4–5 дней при сохраняющейся концентрации эвероли-
муса в диапазоне от 3 до 8 нг/мл [10]. По результатам 
Латиноамериканской конференции, состоявшейся в 
2006 году, снижение дозы ингибиторов кальциневри-
на на 25–50% от исходной при назначении сертикана 
в дозе 1,5 мг/сут возможно в течение 4–5 дней при 
достижении целевых концентраций эверолимуса в 
сыворотке крови [11]. H. Lehmkuhl и соавторы в сво-
ей работе предложили начинать терапию сертиканом 
в дозе 1,5 мг/сут с последующим снижением дозы 
ингибиторов кальциневрина на 25% не ранее чем 
через две недели от начала терапии mTOR [12].

R. Fiocchi и соавторы разработали более мягкий 
протокол конверсии реципиентов на сертикан. Ав-
торы предлагают начинать терапию эверолимусом 
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в дозе 0,5 мг/сут с одновременным снижением дозы 
ингибиторов кальциневрина на 25%, с последую-
щим снижением дозы ингибиторов кальциневрина 
еще на 25% при достижении целевых концентраций 
эверолимуса в сыворотке реципиента. При сохране-
нии устойчивой концентрации сертикана в крови в 
течение 2–4 недель возможно снижение ингибиторов 
кальциневрина на 75% от исходных значений [13].

Максимальная концентрация препарата в крови 
достигается через 1,5–2 часа после приема препара-
та, целевые концентрации – на 4–7-е сутки от нача-
ла терапии. Препарат имеет узкое терапевтическое 
окно, доза должна титроваться под контролем кон-
центрации эверолимуса в крови. При использовании 
эверолимуса в раннем послеоперационном перио-
де в сочетании с уменьшенной дозой ингибиторов 
кальциневрина рекомендуется поддерживать целевой 
уровень концентрации, определяемый до приема пре-
парата, в диапазоне терапевтических значений от 3 до 
8 нг/мл. Концентрация эверолимуса у реципиентов 
после трансплантации сердца не должна превышать 
10 мг/мл [14, 15].

В нашем случае поводом для назначения эве-
ролимуса послужило развитие нефротоксичности, 
обусловленное приемом такролимуса. Через двенад-
цать месяцев после конверсии пациент продолжал 
получать двухкомпонентную иммуносупрессивную 
терапию, включающую в себя эверолимус и реду-
цированную на 50% от исходной дозу такролимуса. 
На фоне терапии эверолимусом было отмечено улуч-
шение почечной функции и увеличением скорости 
клубочковой фильтрации.

На сегодняшний день при выборе схем иммуно-
супрессивной терапии необходим персонализирован-
ный подход с учетом особенностей каждого конкрет-
ного реципиента. Мы считаем, что все реципиенты 
низкого и среднего иммунологического риска после 
трансплантации сердца с нарушением функции по-
чек должны быть рассмотрены как кандидаты для 
начала терапии эверолимусом.
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