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DISCLAIMER 
ОГРАНИЧЕНИЕ ОТВЕТСТВЕННОСТИ 
 
SECTION I:  
USE OF THE CLINICAL PRACTICE GUIDELINE 
 

РАЗДЕЛ I:  
ПРИМЕНЕНИЕ ПРАКТИЧЕСКОГО 
КЛИНИЧЕСКОГО РУКОВОДСТВА 
 

This Clinical Practice Guideline document is based upon 
the best information available as of March 2009. 
  
 
It is designed to provide information and assist 
decisionmaking.  
 
 
It is not intended to define a standard of care, and should 
not be construed as one, nor should it be interpreted as 
prescribing an exclusive course of management. 
 
 
 
 
 
Variations in practice will inevitably and appropriately 
occur when clinicians take into account the needs of 
individual patients, available resources, and limitations 
unique to an institution or type of practice.  
 
 
 
 
Every health-care professional making use of these 
recommendations is responsible for evaluating the 
appropriateness of applying them in the setting of any 
particular clinical situation.  
 
 
 
The recommendations for research contained within this 
document are general and do not imply a specific 
protocol. 
 

Практическое клиническое руководство 
основывается на наиболее качественной 
информации, имевшейся по состоянию на март 2009. 
 
Настоящее Практическое клиническое руководство 
предназначено для предоставления информации и 
оказания помощи при принятии решений.  
 
Настоящее Практическое клиническое руководство 
не предназначено для определения стандартов 
оказания медицинской помощи, оно не должно 
толковаться таким образом, оно не должно  
восприниматься как единственно возможный 
вариант ведения пациента. 
 
 
На практике неизбежно будут возникать иные 
варианты, когда врачи надлежащим образом 
принимают во внимание потребности конкретных 
пациентов, реально имеющиеся ресурсы и иные 
уникальные ограничения, связанные со спецификой 
данного учреждения или вида практики.  
 
 
Каждый профессиональный врач, использующий 
настоящее Практическое клиническое руководство,  
несет самостоятельную ответственность за оценку 
целесообразности и адекватности их применения в 
каждой конкретной клинической ситуации.  
 
 
Рекомендации для проведения научных 
исследований, содержащиеся в настоящем 
документе, носят общий характер и не 
подразумевают конкретных правил. 
 

SECTION II: 
DISCLOSURE 
 

РАЗДЕЛ II:  
РАСКРЫТИЕ ИНФОРМАЦИИ 

Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) 
makes every effort to avoid any actual or reasonably 
perceived conflicts of interest that may arise as a result 
of an outside relationship or a personal, professional, or 
business interest of a member of the Work Group 
 
 
 
 All members of the Work Group are required to 
complete, sign, and submit a disclosure and attestation 
form showing all such relationships that might be 
perceived or actual conflicts of interest.  
 
 
 
 

Организация KDIGO  делает все возможное для  
избегания  каких-либо фактических или разумно 
предполагаемых конфликтов интересов, которые 
могут возникнуть в результате взаимоотношений за  
пределами организации KDIGO или личного, 
профессионального либо деловой интереса членов 
Рабочей Группы. 
 
 Все члены Рабочей Группы обязаны  заполнить, 
подписать и представить информацию для 
раскрытия, а также  аттестационные формы, 
отражающие все такие отношения, которые могут 
считаться предполагаемым или фактическим 
конфликтом интересов.  
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This document is updated annually and information is 
adjusted  accordingly.  
 
All reported information is published in its entirety at 
the end of this document in the Work Group members’ 
Biographic and Disclosure Information section, and is 
on file at the National  Kidney Foundation (NKF), 
Managing Agent for KDIGO. 
 

Этот документ ежегодно обновляется и 
соответствующим образом корректируется.  
 
Вся представленная  информация публикуется в  
полном объеме  в конце этого документа в разделе 
биографических данных членов Рабочей Группы и   
информации для раскрытия. Вся такая 
представленная  информация собирается и хранится 
в NKF, который является управляющим агентом в 
интересах  KDIGO. 

 
 
KDIGO gratefully acknowledges the following sponsors 
that make our initiatives possible:  

Организация KDIGO выражает свою благодарность 
следующим спонсорам, которые создают 
возможность реализовать нашу инициативу: 

Abbott, Amgen, Belo Foundation, Coca-Cola Company, Dole Food Company, Genzyme, Hoffmann-LaRoche, JC 
Penney, NATCO-The Organization for Transplant Professionals, National Kidney Foundation-Board of Directors, 
Novartis, Robert and Jane Cizik Foundation, Shire, Transwestern Commercial Services, and Wyeth.  
 
 
KDIGO is supported by a consortium of sponsors and no 
funding is accepted for the development of specific 
guidelines 

Организация KDIGO поддерживается консорциумом 
спонсоров, и для разработки  конкретных 
рекомендаций  никакие иные формы 
финансирования не принимаются  и не 
используются. 
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Источник: American Journal of Transplantation 2009; 9 (Suppl 3): Siv–Siv 
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No relevant financial relationships 
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Genentech; Hoffmann-LaRoche; 
Novartis; Wyeth 
 

 
 
Источник: American Journal of Transplantation 2009; 9 (Suppl 3): Sv–Sv 
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ABBREVIATIONS AND ACRONYMS 
СОКРАЩЕНИЯ И ОБОЗНАЧЕНИЯ 
 
 
СОКРАЩЕНИЯ 

И 
ОБОЗНАЧЕНИЯ/ 
ABBREVIATIONS 
AND ACRONYMS 

(англ.) 

ТЕРМИН 

АНГЛИЙСКАЯ ВЕРСИЯ/ENGLISH РУССКАЯ ВЕРСИЯ/RUSSIAN 

ACCORD Action to Control Cardiovascular Risk 
in Diabetes 

Механизм контроля рисков сердечно-
сосудистой системы при диабете  

ACE-I Angiotensin-converting enzyme 
inhibitor 

Ингибитор ангиотензин-I-
превращающего фермента 

ADA American Diabetes Association Американская ассоциация диабета 
ADVANCE Action in Diabetes and Vascular 

Disease 
Контролируемое исследование по 
диабету и сосудистой патологии 

AGREE Appraisal of Guidelines for Research 
and Evaluation 

Анализ методических рекомендаций по 
научно-исследовательской 
деятельности 

ALG Antilymphocyte globulin антилимфоцитарный глобулин 
ALT Alanine aminotransferase аланин-аминотрансфераза 
ANCA Antineutrophil cytoplasmic antibody антинейтрофильные 

цитоплазматические антитела 
ARB Angiotensin II receptor blocker блокатор рецепторов ангиотензина-II 
ATG Antithymocyte globulin антитимоцитарный глобулин 
AUC Area under concentration-time curve площадь под кривой концентрация-

время 
BCG Bacillus Calmette-Guérin бацилла Кальмета-Герена 
BKV BK polyoma virus вирус полиомы ВК 
BMD Bone mineral density минеральная плотность костной ткани 
BMI Body mass index индекс массы тела 
CAD Coronary artery disease болезнь коронарных артерий 
CAI Chronic allograft injury хроническое повреждение 

трансплантата 
CAN Chronic allograft nephropathy Хроническая нефропатия трансплантата
CCB Calcium-channel blocker блокатор кальциевых каналов 
CDC US Centers for Disease Control and 

Prevention 
Центры контроля и профилактики 
заболеваний в США 

CHF Congestive heart failure острая сердечная недостаточность 
CI Confidence Interval доверительный интервал 
CKD Chronic kidney disease хроническая почечная недостаточность 
CKD-MBD Chronic kidney disease–mineral and 

bone disorder 
хроническая почечная недостаточность 
– минеральная недостаточность и  
поражение костей 

CMV Cytomegalovirus цитомегаловирус 
CNI Calcineurin inhibitor ингибитор кальциневрина 
COGS Conference on Guideline 

Standardization 
Конференция по методическим 
рекомендациям по стандартизации 

CsA Cyclosporine A Циклоспорин А 
CsA-ME Cyclosporine A microemulsion  микроэмульсия Циклоспорина А 
CSF Colony-stimulating factor колониестимулирующий фактор
CVD Cardiovascular disease сердечно-сосудистая недостаточность 
CYP3A4 Cytochrome P450 3A4 цитохром P450 3A4 
D Transplant donor Донор в трансплантологии 
DGF Delayed graft function отсроченная функция трансплантата 



FRONT MATTER 

 10

СОКРАЩЕНИЯ 
И 

ОБОЗНАЧЕНИЯ/ 
ABBREVIATIONS 
AND ACRONYMS 

(англ.) 

ТЕРМИН

АНГЛИЙСКАЯ ВЕРСИЯ/ENGLISH РУССКАЯ ВЕРСИЯ/RUSSIAN 

EBV Epstein-Barr virus вирус Эпштейна-Барр 
EC-MPS Enteric-coated mycophenolate sodium Микофенолат натрия, покрытый 

кишечно-растворимой оболочкой
eGFR Estimated glomerular filtration rate оцененная скорость клубочковой 

фильтрации 
ELISA Enzyme-linked immunosorbent assay Ферментный иммуносорбентный 

анализ 
ERT Evidence Review Team Группа  по мониторингу доказательств 

 
ESA Erythropoiesis-stimulating agent стимулятор эритропоэза 
FDA Food and Drug Administration Управление по контролю за 

продуктами питания и лекарственными 
средствами 

FOBT Fecal occult blood testing анализ кала на скрытую кровь 
FSGS Focal segmental glomerulosclerosis фокально-сегментарный 

гломерулосклероз 
GBM Glomerular basement membrane клубочковая базальная мембрана 
GFR Glomerular filtration rate скорость клубочковой фильтрации 
HbA1c Hemoglobin A1c гемоглобин A1c, гликозилированный 

гемоглобин 
HBcAb Antibody to hepatitis B core antigen Антитела к сердцевинному антигену 

вируса гепатита B 
HBeAg Hepatitis B E antigen Антиген Е гепатита В 
HBsAb Antibody to hepatitis B surface 

antigen 
Антитела к поверхностному антигену 
гепатита В 

HBsAg Hepatitis B surface antigen поверхностный антиген гепатита В 
HBV Hepatitis B Virus Вирус гепатита В 
HCV Hepatitis C Virus Вирус гепатита С 
HDL-C High-density lipoprotein cholesterol холестерин липопротеинов высокой 

плотности 
HIV Human immunodeficiency virus вирус иммунодефицита человека, ВИЧ 
HLA Human leukocyte antigen лейкоцитарный антиген человека 
HPV Human papillomavirus вирус папилломы человека 
HSV Herpes simplex virus вирус простого герпеса 
HUS Hemolytic-uremic syndrome гемолитико-уремический синдром 
IgA Immunoglobulin A иммуноглобулин A 
IgG Immunoglobulin G иммуноглобулин G 
IL2 Interleukin 2 интерлейкин 2 
IL2-RA Interleukin-2 receptor antagonist антагонист рецептора интерлейкина-2
IF/TA Interstitial fibrosis and tubular atrophy Интерстициальный фиброз и 

тубулярная атрофия 
KDIGO Kidney Disease: Improving Global 

Outcomes 
Болезни Почек: Улучшение 
Глобальных Результатов Лечения 

KDOQI Kidney Disease Outcomes Quality 
Initiative 

Инициатива Качества Лечения 
Заболевания Почек 

KTR Kidney transplant recipient Реципиент трансплантированной почки 
LDL-C Low-density lipoprotein cholesterol холестерин липопротеинов низкой 

плотности 
MMF Mycophenolate mofetil мофетила микофенолат 
MPA Mycophenolic acid микофеноловая кислота 
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СОКРАЩЕНИЯ 
И 

ОБОЗНАЧЕНИЯ/ 
ABBREVIATIONS 
AND ACRONYMS 

(англ.) 

ТЕРМИН

АНГЛИЙСКАЯ ВЕРСИЯ/ENGLISH РУССКАЯ ВЕРСИЯ/RUSSIAN 

MPGN Membranoproliferative 
glomerulonephritis 

мембрано-пролиферативный 
гломерулонефрит 

mTORi Mammalian target of rapamycin  
inhibitor(s) 

ингибитор(ы) мишени рапамицина 
млекопитающих 

NAT Nucleic acid testing тесты, основанные на использовании 
нуклеиновых кислот 

NIH National Institutes of Health национальный институт 
здравоохранения 

NKF National Kidney Foundation Национальный почечный фонд 
NODAT New-onset diabetes after 

transplantation 
Вновь начавшийся 
посттрансплантационный  диабет 

OKT3 Muromonab (anti–T-cell antibody) Muromonab  антитела к Т-клеткам
PTH Parathyroid hormone гормон околощитовидной железы 
PCP Pneumocystis jirovecii pneumonia Пневмоцистная пневмония 
PPD Purified protein derivative очищенный белковый продукт 
PRA Panel-reactive antibody предсуществующие антитела 
PSA Prostate-specific antigen перосат-специфический антиген 
PTLD Post-transplant lymphoproliferative 

disease 
 Посттрансплантационная 
лимфопролиферативная болезнь 
(ПТЛБ) 

PVD Peripheral vascular disease болезнь периферических сосудов 
R Transplant recipient Реципиент при трансплантации 
RCT Randomized controlled trial рандомизированное контролируемое 

исследование 
RR Relative risk относительный риск  
rhGH Recombinant human growth hormone Рекомбинантный гормон роста 

человека 
SIR Standardized incidence ratio стандартизированный коэффициент 

встречаемости 
TB Tuberculosis Туберкулез  
UKPDS United Kingdom Prospective Diabetes 

Study 
Проспективное исследование 
заболеваемости диабетом в 
Великобритании 

USPSTF US Preventive Services Task Force Американская рабочая группа по 
профилактическим мероприятиям 

UTI Urinary tract infection инфекция мочевыводящих путей 
VZV Varicella zoster virus вирус ветряной оспы 
WHO World Health Organization Всемирная организация 

здравоохранения (ВОЗ) 
 
Источник: American Journal of Transplantation 2009; 9 (Suppl 3): Svii–Svii 
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REFERENCE KEYS  
ПОЯСНЕНИЯ К ССЫЛКАМ И ОБОЗНАЧЕНИЯМ 
 

NOMENCLATURE AND DESCRIPTION FOR RATING GUIDELINE 
RECOMMENDATIONS/ 

НОМЕНКЛАТУРА И ОПИСАНИЕ МЕТОДИКИ ПРИСВОЕНИЯ РЕЙТИНГОВ 
РЕКОМЕНДАЦИЯМ ПРАКТИЧЕСКОГО РУКОВОДСТВА  

 
Within each recommendation, the strength of recommendation is indicated as Level 1, Level 2, 
or Not Graded, and the quality of the supporting evidence is shown as A, B, C, or D./ 
Внутри каждого вида рекомендаций степень убедительности рекомендаций 
подразделяется на уровни (Уровень 1, Уровень 2 и Без уровня), также показано качество 
подтверждающих доказательств, которое подразделяется на А, B, C или D. 
 

Grade* / Степень 
убедительности 
рекомендаций - 

Уровень 

Implications /применение 

Patients /пациенты Clinicians /врачи 
Policy /Возможность 
принятия в качестве 
стандарта/ политики 

Level 1 
‘We recommend’/ 

Уровень 1 
«Рекомендуем» 

Most people in your 
situation would want the 
recommended course of 
action and only a small 
proportion would not. 
 

Most patients should 
receive the recommended 
course of action 

The recommendation can 
be adopted as a policy in 
most situations 

Большинство людей в 
вашей ситуации хотели 
бы следовать 
рекомендуемым путем, и 
лишь небольшая часть 
не хотела бы.

Большинству пациентов 
следует получить 
рекомендуемый курс 
действий. 

Рекомендация может 
быть принята в качестве 
стандарта/политики в 
большинстве ситуаций. 

Level 2 
‘We suggest’/ 
Уровень 2 

«Предлагаем» 

The majority of people in 
your  situation would want 
the recommended course 
of action, but many would 
not 

Different choices will be 
appropriate for different 
patients. Each patient 
needs help to arrive at a 
management decision 
consistent with her or his 
values and  references 

 

The recommendation is 
likely to require debate 
and involvement of 
stakeholders before policy 
can be determined 

Большинство людей в 
вашей ситуации хотели 
бы следовать 
рекомендуемым путем, 
но многие не хотели бы. 

Для разных пациентов 
следует подбирать   
различные варианты, 
подходящие именно им. 
Каждому пациенту 
необходима помощь в 
выборе и принятии 
решения, которое  будет 
соответствовать 
ценностям и 
предпочтениям данного 
пациента. 

Рекомендации, вероятно, 
потребуют обсуждения с 
участием всех 
заинтересованных 
сторон до принятия этих 
рекомендаций в качестве 
стандарта/политики. 
 

 
* The additional category ‘Not Graded’ was used, typically, to provide guidance based on common sense or where 
the topic does not allow adequate application of evidence. / Дополнительная категория «Без уровня» (=Уровень 
Не Дифференцирован), как правило, использовалась для выдачи  руководящих/методических указаний, 
основанных на  здравом смысле, или в том случае, где тема не допускает адекватного применения системы 
доказательств.  
The most common examples include recommendations regarding monitoring intervals, counseling, and referral to 
other clinical specialists./ Наиболее распространенными примерами являются рекомендации, касающиеся 
мониторинга интервалов, ситуации консультирования и выдачи рекомендаций врачами других  
специальностей.  
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The ungraded recommendations are generally written as simple declarative statements, but are not meant to be 
interpreted as being stronger recommendations than Level 1 or 2 recommendations./ Не дифференцированные по 
уровням рекомендации обычно оформляются как простой декларативный документ, но не предназначены 
для  того, чтобы толковаться как преимущественные по степени убедительности рекомендаций по 
сравнению с  рекомендациями Уровня 1 или 2. 
 
 

Группа 
A: 

High quality of evidence. We are confident that the true effect lies close to that of the estimate of the 
effect. 
 
Высокое качество доказательств. Мы уверены, что реальный эффект находится близко к 
полученному значению оценки эффекта. 

Группа 
B: 

Moderate quality of evidence. The true effect is likely to be close to the estimate of the effect, but there 
is a possibility that it is substantially different. 
 
Среднее качество доказательств. Реальный эффект, вероятно,  находится недалеко от 
полученного значения оценки эффекта, но существует вероятность, что они существенно 
отличаются. 

Группа 
C: 

Low quality of evidence. The true effect may be substantially different from the estimate of the effect. 
 
Низкое качество доказательств. Реальный эффект может существенно отличаться  от 
полученного значения оценки эффекта. 

Группа 
D: 

Very low quality of evidence. The estimate of effect is very uncertain, and often will be far from the 
truth. 
 
Очень низкое качество доказательств. Полученное значение оценки эффекта очень 
неопределенно  и поэтому часто может быть очень далеким от истины. 

 
 
Источник: American Journal of Transplantation 2009; 9 (Suppl 3): Sviii–Sviii 
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Conversion Factors of Metric Units to SI Units 
коэффициенты пересчёта единиц  метрической системы измерений в единицы системы СИ 

 
Parameter/параметр Metric Units/ 

метрическая система 
измерений 

Conversion Factor/ 
коэффициент пересчёта 

SI Units/ 
система СИ 

Albumin/альбумин g/dL 
 

10 g/L 

Calcium/кальций mg/dL 
 

0.2495 mmol/L 

Cholesterol/холестерин mg/dL 
 

0.02586 mmol/L 

Creatinine /креатинин 
 

mg/dL 88.4 μmol/L 

Creatinine clearance / клиренс 
креатинина 

mL/min 0.01667 mL/s 

Glucose/глюкоза mg/dL 0.05551 mmol/L 
 

Hemoglobin/гемоглобин g/dL 10 g/L 
 

High-density lipoprotein cholesterol 
(HDL-C)/ холестерин 
липопротеинов высокой 
плотности 

mg/dL 0.02586 
 

mmol/L 

Insulin /инсулин 
 

μU/mL 7.175 pmol/L 

Low-density lipoprotein cholesterol 
(LDL-C)/ холестерин 
липопротеинов низкой плотности 

mg/dL 0.02586 mmol/L 
 

Neutrophil count/  количество 
нейтрофилов 

#/μL 1 x 106 
 

#/L 

Parathyroid hormone/ гормон 
околощитовидной железы 

pg/mL 
 

1 ng/L 

Phosphate (as inorganic 
phosphorus)/ фосфаты (как 
минеральные фосфаты) 

mg/dL 
 

0.3229 mmol/L 

Platelet count/ количество 
тромбоцитов 

#/μL 
 

1 x 106 #/L 

Protein, total/ белок общий g/dL 
 

10 g/L 

Titers/титр copies/mL 1000 copies/L 
 

Triglycerides/триглицериды mg/dL 0.01129 mmol/L 
 

Uric acid/ мочевая кислота mg/dL 59.48 μmol/L 
 

Urinary oxalate excretion/ 
выделение оксалатов с мочой 

mg/dL 11.11 μmol/d 
 

Urinary protein excretion/ 
выделение белка с мочой 

g/dL 1000 mg/dL 
 

Vitamin D, 25-Hydroxyvitamin 
D/витамин D, 25 –
гидроксивитамин Д 
(водорастворимый) 

ng/mL 2.496 nmol/L 
 

 
Note: Metric unit x conversion factor = SI unit/ 
Прим.: значение показателя в метрической системе измерений  Х   коэффициент пересчёта =  
= значение показателя в системе СИ 
 
 
Источник: American Journal of Transplantation 2009; 9 (Suppl 3): Six–Six 
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ABSTRACT РЕЗЮМЕ 
 

The 2009 Kidney Disease: Improving Global Outcomes 
(KDIGO) clinical practice guideline on the monitoring, 
management, and treatment of kidney transplant 
recipients is intended to assist the practitioner caring for 
adults and children after kidney transplantation.  
 
 
 
The guideline development process followed an 
evidencebased approach, and management 
recommendations are based on systematic reviews of 
relevant treatment trials.  
 
 
 
Critical appraisal of the quality of the evidence and 
the strength of recommendations followed the Grades of 
Recommendation Assessment, Development, and 
Evaluation (GRADE) approach. 
 
 
 
The guideline makes recommendations for 
immunosuppression, graft monitoring, as well as 
prevention and treatment of infection, cardiovascular 
disease, malignancy, and other complications that are 
common in kidney transplant recipients, including 
hematological and bone disorders.  
 
 
 
 
Limitations of the evidence, especially on the lack of 
definitive clinical outcome trials, are discussed and 
suggestions are provided for future research. 
 
 
 
 
Keywords:  

• Guideline; 
• KDIGO;  
 
• kidney transplant recipient care;  
• immunosuppression;  
• graft  monitoring;  
• infectious diseases;  
• cardiovascular disease;  

KDIGO 2009 Практическое клиническое 
руководство по наблюдению и лечению пациентов с 
пересаженной почкой (далее - Практическое 
Руководство, или Руководство) предназначено для 
оказания помощи практикующим клиницистам, 
ведущим взрослых и детей после трансплантации 
почек. 
 
Процесс разработки Руководства происходит в 
соответствии со спецификой метода в  медицине, 
основанного на доказательствах, и  рекомендации по 
тактике ведения пациента  основаны на 
систематических обзорах  соответствующих 
клинических исследований.  
 
Критический анализ качества доказательств и 
степени убедительности рекомендаций  приводятся 
на основании применения GRADE подхода (Расчет,  
разработка и оценка уровней степени 
убедительности рекомендаций).  
 
 
Настоящее Руководство содержит рекомендации по 
иммуносупрессии,  мониторингу состояния 
трансплантата, а также профилактике и лечению 
инфекций, сердечно-сосудистых заболеваний, 
злокачественных новообразований и других 
осложнений, которые являются наиболее 
распространенными среди пациентов KTR,  включая 
гематологические нарушения и  поражение костных 
тканей.  
 
Ограниченность доказательств, особенно  в связи с  
отсутствием  конкретных результатов  клинических 
испытаний, является предметом обсуждения, по ним 
приводятся предложения для будущих 
исследований.  
 
Ключевые слова:  

• Руководство/ Практическое клиническое 
руководство,  

• Болезни Почек – Улучшение Глобальных 
Результатов Лечения (организация  KDIGO), 

• ведение пациентов KTR, 
• иммуносупрессия, 
• мониторинг состояния трансплантата; 
• инфекционные заболевания; 
• сердечно-сосудистые заболевания;  
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• malignancy;  
• mineral and bone disorder;  
 
• hematological complications;  
• hyperuricemia;  
• gout;  
• growth;  
• sexual function;  
• fertility;  
• mental health 

• злокачественные новообразования;  
• минеральная недостаточность и  поражение 

костей;  
• гематологические осложнения; 
• гиперурикемия, 
• подагра;  
• рост;  
• половая функция; 
• фертильность;  
• психическое здоровье 

 
 
 

 

In citing this document, the following format should be 
used:  
 
Kidney Disease: Improving Global  Outcomes (KDIGO) 
Transplant Work Group. KDIGO clinical practice 
guideline for the care of  kidney transplant recipients. 
American Journal of Transplantation 2009; 9(Suppl 3): 
S1–S157. 

Ссылки на этот документ должны быть сделаны в  
следующем формате:  
 
Рабочая Группа KDIGO (Болезни Почек: Улучшение 
Глобальных Результатов Лечения). KDIGO 
Практическое клиническое руководство по ведению 
пациентов с пересаженной почкой.  American Journal 
of Transplantation 2009; 9(Suppl 3): S1–S157. 
 

 
 



FRONT MATTER 

 17

FOREWORD  
ПРЕДИСЛОВИЕ 
 
FOREWORD  ПРЕДИСЛОВИЕ 

 
Since the first successful kidney transplantation in 1954, 
there has been an exponential growth in publications 
dealing with the care of kidney transplant recipients 
(KTRs). 
 
 In addition, the science of conducting and interpreting 
both clinical trials and observational studies has become 
increasingly controversial and complex. 
 
 
 Caring for KTRs requires specialized knowledge in 
areas as varied as immunology, pharmacology, 
nephrology, endocrinology and infectious disease.  
 
 
 
The last two comprehensive clinical practice guidelines 
on the care of KTRs were published in 2000 by the 
American Society of Transplantation and the European 
Best Practices Guidelines Expert Group.  
 
 
 
 
 
 
 
Both of  these guidelines were based primarily on expert 
opinion, not rigorous evidence review.  
 
 
 
 
For these reasons, the international consortium of kidney 
guideline developers, Kidney Disease: Improving Global 
Outcomes (KDIGO), concluded that a new 
comprehensive evidence-based clinical practice 
guideline for the care of KTRs was necessary. 
 
 
 
 
 
 
It is our hope that this document will serve several 
useful purposes. 
 
Our primary goal is to improve patient care. 
 
 
We hope to accomplish this in the short term by helping 
clinicians know and better understand the evidence (or 
lack of evidence) that determines current practice.  
 
 
 
 

Начиная с первой успешной трансплантации почки в 
1954 году, прослеживается экспоненциальный рост 
публикаций, связанных с ведением пациентов KTR.  
 
 
Кроме того, наука проведения и интерпретации 
результатов как клинических, так и обсервационных 
исследований стала все более противоречивой и 
сложной.  
 
Ведение пациентов KTRs требует специальных 
знаний в различных областях, например, 
иммунологии, фармакологии, нефрологии, 
эндокринологии и инфекционных заболеваний.  
 
 
Два последние всеобъемлющие выпуска 
Практического клинического руководства по  
ведению пациентов KTRs были опубликованы в 
2000 году Американским обществом 
трансплантологов (the American Society of 
Transplantation) и Европейской Экспертной Группой 
Практического клинического руководства на основе 
наилучших практик (the European Best Practices 
Guidelines Expert Group).  
 
 
Оба эти выпуска Практического клинического 
руководства основывались главным образом на 
мнениях экспертов, не на обзорах точных 
доказательств.  
 
 
По этим причинам Международный консорциум 
разработчиков Практического клинического 
руководства организации KDIGO   пришел  к выводу 
о необходимости выпуска нового практического 
руководства по ведению пациентов KTRs. Такой 
новый выпуск Методических Рекомендаций должен 
содержать подробную и исчерпывающую 
информацию, а рекомендации должны быть 
основаны на клинической доказательственной 
практике. 
 
Мы надеемся, что этот документ будет выполнять 
целый ряд полезных задач.  
 
Наша основная цель заключается в повышении 
качества  ведения пациентов.  
 
Мы надеемся достичь этой цели в краткосрочной 
перспективе, предоставив помощь практикующим 
клиницистам в получении информации и более 
глубоком понимании  доказательств (или отсутствия 
таких доказательств), которые лежат в основе  
текущей практики.  
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By making this guideline broadly applicable, our 
purpose is to also encourage and enable the  
establishment and development of transplant programs 
worldwide.  
 
Finally, by providing comprehensive evidence-based 
recommendations, this guideline will also help define 
areas where evidence is lacking and research is needed.  
 
 
 
 
 
Helping to define a research agenda is an often 
neglected, but very important function of clinical 
practice guideline development. 
 
 
 
 
We used the GRADE system to rate the strength of 
evidence and the strength of recommendations. 
 
 
 In all, there were only 4 (2%) recommendations in this 
guideline for which the overall quality of evidence was 
graded ‘A,’ whereas 27 (13.6%) were graded ‘B,’ 77 
(38.9%) were graded ‘C,’ and 90 (45.5%) were graded 
‘D.’ 
 
 
 
 
Although there are reasons other than quality of 
evidence to make a grade 1 or 2 recommendation, in 
general, there is a correlation between the quality of 
overall evidence and the strength of the 
recommendation.  
 
 
Thus, there were 50 (25.3%) recommendations graded 
‘1’ and 148 (74.7%) graded ‘2.’  
 
 
There were 3 (1.5%) recommendations graded ‘1A,’ 16 
(8.1%) were ‘1B,’ 18 (9.1%) were ‘1C,’ and 13 (6.6%) 
were ‘1D.’  
 
There was 1 (0.5%) graded ‘2A,’ 11 (5.6%) were ‘2B,’ 
59 (29.8%) were ‘2C,’ and 77 (38.9%) were ‘2D.’ 
 
 
There were 45 (18.5%) statements that were not graded. 
 
 
Some argue that recommendations should not be made 
when evidence is weak.  
 
However, clinicians still need to make clinical decisions 
in their daily practice, and they often ask ‘what do the 
experts do in this setting’?  
 
 

Сделав это Руководство широкоприменимым, мы 
реализуем нашу  цель поощрять и создавать условия 
для разработки и дальнейшей проработки 
трансплантационных программ во всем мире.  
 
Наконец, предоставляя подробные и 
исчерпывающие рекомендации, основанные на 
клинической доказательственной практике,  
настоящее Руководство также поможет определить 
те области, где доказательства отсутствуют и 
необходимы дополнительные исследования. 
  
 
Помощь в определении областей, требующих  
дополнительных исследований, часто 
недооценивается, но при этом является очень 
важной функцией дальнейшего развития 
практического руководства. 
 
 
Мы использовали систему GRADE для  оценки 
степени убедительности доказательств и  
рекомендаций.  
 
Из всей совокупности  лишь 4 (2 %) рекомендации в 
этом выпуске Руководства отнесены по общему 
качеству доказательственной базы к Группе А, тогда 
как 27 (13,6%) рекомендаций были отнесены к 
Группе В, 77 (38,9%) рекомендаций были отнесены к 
Группе С и 90 (45,5%) рекомендаций были отнесены  
к Группе D. 
 
 
Но при этом  существуют иные причины, помимо 
качества доказательств, для отнесения рекомендаций 
к Уровню 1 или 2, в общем, существует  корреляция 
между качеством общей доказательной базы и 
степенью убедительности рекомендаций.  
 
 
Таким образом, 50(25.3%) рекомендаций отнесены к 
Уровню 1  и 148(74.7 %) рекомендаций отнесены у к 
Уровню 2.  
 
3(1,5 %) рекомендации  были квалифицированы как 
1А, 16(8,1%) рекомендаций – 1B, 18(9.1%) 
рекомендаций - 1C и 13 (6,6 %) рекомендаций-1D.  
 
1(0,5 %) рекомендации  были квалифицированы как 
2А, 11(5.6 %) рекомендаций – 2B,' 59 (29,8 %) 
рекомендаций - 2C  и 77 (38,9 %) рекомендаций-2D.  
 
45(18,5 %) рекомендаций были квалифицированы 
как «Без уровня» (=Уровень Не Дифференцирован).  
 
Есть мнение, что рекомендации вообще не должны 
заявляться, если их доказательственная база слаба.  
 
Тем не менее, клиницисты в своей повседневной 
практике вынуждены  принимать клинические 
решения и они часто спрашивают о том, что  
эксперты делают в тех или иных ситуациях.  
 



FRONT MATTER 

 19

We opted to give guidance, rather than remain silent.  
 
 
These recommendations were often rated with a low 
strength of recommendation and a low strength of 
evidence, or were not graded.  
 
 
It is important for the users of this guideline to be 
cognizant of this (see Disclaimer).  
 
 
In every case these recommendations are meant to be a 
place for clinicians to start, not stop, their inquiries into 
specific management questions pertinent to the patients 
they see in daily practice. 
 
 
We wish to thank Martin Zeier, Co-Chair, along with all 
of  the Work Group members who volunteered countless 
hours of their time developing this guideline.  
 
 
 
 
We also thank the Evidence Review Team members and  
staff of  the National Kidney Foundation who made this 
project possible.  
 
 
 
Finally, we owe a special debt of gratitude to the many 
KDIGO Board members and individuals who 
volunteered time reviewing the guideline, and making 
very helpful suggestions. 
 

Возможности промолчать мы предпочли вариант 
сформулировать рекомендации. 
 
Эти рекомендации часто имели низкие оценки по 
степени убедительности доказательств и  
рекомендаций, или совсем не были никак  
квалифицированы.  
 
Пользователям таких рекомендаций важно это 
осознавать (см.  раздел «Ограничение 
ответственности»). 
 
В любом случае эти рекомендации призваны быть 
точкой отсчета для клиницистов для запуска, но не 
остановки, процесса изучения конкретного вопроса 
своей ежедневной практической деятельности. 
 
Мы хотели бы поблагодарить нашего 
Сопредседателя Martin Zeier,  который совместно со 
всеми членами Рабочей Группы на добровольной 
основе потратил бесчисленное количество часов 
своего времени для  разработки настоящего 
Руководства.  
 
 
Мы также благодарим членов Группы  по 
мониторингу доказательств и сотрудников Фонда 
NKF, которые сделали возможным  реализацию 
этого проекта.  
 
 
Наконец, мы также особенно многим обязаны 
большому кругу членов Правления KDIGO и 
физических лиц, которые вызвались добровольно  
посвятить свое время  рецензированию  настоящего 
Практического клинического руководства и выдаче 
весьма полезных предложений.  
 
  

Kai-Uwe Eckardt, MD 
KDIGO Co-Chair/ Сопредседатель  KDIGO 

 

Bertram L. Kasiske, MD 
KDIGO Co-Chair/ Сопредседатель  KDIGO 

 
 
 
Источник: American Journal of Transplantation 2009; 9 (Suppl 3): S2–S2 
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GUIDELINE SCOPE AND INTENDED USERS 
СОДЕРЖАНИЕ ПРАКТИЧЕСКОГО КЛИНИЧЕСКОГО РУКОВОДСТВА И ЕГО 
ПРЕДПОЛАГАЕМЫЕ ПОЛЬЗОВАТЕЛИ 
 
 
GUIDELINE SCOPE AND INTENDED USERS 
 

СОДЕРЖАНИЕ ПРАКТИЧЕСКОГО 
КЛИНИЧЕСКОГО РУКОВОДСТВА И ЕГО 
ПРЕДПОЛАГАЕМЫЕ ПОЛЬЗОВАТЕЛИ 
 

 
 
This guideline describes the prevention and treatment of 
complications that occur after kidney transplantation.  
 
 
We do not include pretransplant care.  
 
 
Specifically, we do not address issues pertinent to the 
evaluation and management of candidates for 
transplantation, or the evaluation and selection of kidney 
donors. 
 
 
Although many of the issues that are pertinent to KTRs 
are also pertinent to recipients of other organ transplants, 
we intend this guideline to be for KTRs only.  
 
 
 
We cover only those aspects of care likely to be different 
for KTRs than for patients in the general population.  
 
 
 
For example, we deal with the diagnosis and treatment 
of acute rejection, but not with the diagnosis and 
treatment of community-acquired pneumonia.  
 
 
 
We also make recommendations pertinent to the 
management of immunosuppressive medications and 
their complications, including infections, malignancies, 
and cardiovascular disease (CVD). 
 
 
This guideline ends before the kidney fails, either by 
death of the recipient with a functioning graft, return to 
dialysis, or retransplantation.  
 
 
We do not deal with the preparation of KTRs for return 
to dialysis or retransplantation. 
 
 
This guideline was written for doctors, nurses, 
coordinators, pharmacists, and other medical 
professionals who directly or indirectly care for KTRs.  
 
 
It was not developed for administrative or regulatory 

 
Настоящее Руководство описывает методы 
профилактики и лечения осложнений, которые 
происходят после трансплантации почек.  
 
Мы не касаемся оказания помощи до операции 
трансплантации.  
 
В частности, мы не затрагиваем вопросы, 
относящиеся к оценке и отбору пациентов-
кандидатов для трансплантации и тактики их 
ведения,  а также к оценке и отбору  доноров почек.  
 
 
Хотя многие вопросы, которые имеют отношение к 
пациентам KTR, также имеют отношение к 
реципиентам трансплантации других органов, мы 
ограничиваем содержание настоящего Руководства 
только  вопросами по пациентам KTRs.  
 
Мы отражаем только те аспекты оказания помощи, 
которые с большой вероятностью наиболее 
отличают пациентов KTRs от всей совокупности 
пациентов.  
 
Например, мы имеем дело с диагностикой и  
лечением острого отторжения трансплантата, но не с 
диагностикой и лечением внебольничной пневмонии 
в целом.  
 
 
Мы также даем рекомендаций по тактике ведения 
пациентов на иммуносупрессивных препаратах или 
при их осложнениях, включая инфекции, 
злокачественные новообразования и сердечно-
сосудистые заболевания.  
 
Настоящее Руководство охватывает период до 
потери трансплантата, либо при смерти пациента с 
функционирующим трансплантатом, либо при 
возврате на диализ или ретрансплантации/ 
 
 Мы не рассматриваем вопросы, связанные с 
подготовкой пациентов KTRs для возвращения на 
диализ  или  подготовкой к ретрансплантации.  
 
Настоящее Руководство написано для врачей, 
медсестер, координаторов, фармацевтов и других 
медицинских специалистов, которые прямо или 
косвенно оказывают помощь пациентам KTRs.  
 
Настоящее Руководство не ориентировано на 
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personnel per se.  
 
 
For example, no attempts were made to develop clinical 
performance measures.  
 
 
 
Similarly, this guideline was not written for patients 
directly, although carefully crafted explanations of 
guideline recommendations could potentially provide 
useful information for patients. 
 
 
 
This guideline was written for transplant-care providers 
throughout the world.  
 
 
As such, it addresses issues that are important to the care 
of KTRs in both developed and developing countries, 
but nowhere was the quality of care compromised for 
utilitarian purposes.  
 
 
 
 
 
Nevertheless, we recognize that, in many parts of the 
world, treatment of end-stage kidney disease (chronic 
kidney disease [CKD] stage 5) with dialysis is not 
feasible, and transplantation can only be offered as a 
life-saving therapy if it is practical and cost-effective.  
 
 
 
 
 
Therefore, in providing a comprehensive, evidence-
based guideline for the care of the KTRs, we were 
cognizant of the fact that programs in some areas of the 
world may need to adopt cost-saving measures in order 
to make transplantation possible. 
 
 

персонал,  выполняющий административные или 
регулирующие функции как таковые. 
 
Например, не были предприняты попытки 
разработать показатели и методы оценки  
клинического эффекта. 
  
 
Аналогичным образом настоящее Руководство не 
ориентировано на непосредственно пациентов, хотя 
тщательно подобранные в нужном объеме 
объяснения рекомендаций из настоящего 
Руководства могут потенциально предоставлять  из 
себя полезную информацию для пациентов.  
 
Настоящее Руководство написано для всех, кто 
оказывают помощь пациентам KTRs в любой точке 
мира.  
 
Таким образом, настоящее Руководство 
рассматривает вопросы, которые имеют важное 
значение для ведения пациентов KTRs как в 
развитых, так и развивающихся стран, но нигде 
качество медицинского обслуживания не должно 
оказаться под угрозой в связи с наличием каких-
либо  утилитарных целей.  
 
 
Тем не менее, мы осознаем, что, во многих частях 
мира лечение пациентов на конечной стадии болезни 
почек (терминальная стадия ХПБ/хроническая 
почечная недостаточность [CKD]) методом диализа 
является нереальным и трансплантация может 
предлагаться только как терапия во имя спасения 
жизни, если он является практически реализуемым и 
экономически эффективным.  
 
 
Таким образом, предоставляя новый выпуск 
Руководства по ведению пациентов KTRs, который 
содержит подробную и исчерпывающую 
информацию, где рекомендации основаны на 
клинической доказательственной практике, мы 
осознавали тот факт, что в некоторых районах мира 
программы, возможно, потребуют адаптации с 
целью снижения затрат,  чтобы сделать 
трансплантации практически возможными. 

 
 
Источник: American Journal of Transplantation 2009; 9 (Suppl 3): S3–S3 
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SECTION I: IMMUNOSUPPRESSION 
РАЗДЕЛ 1: ИММУНОСУПРЕССИЯ  
 
 
INTRODUCTION 
ВВЕДЕНИЕ 
 
 
INTRODUCTION 
 

ВВЕДЕНИЕ 
 

Kidney transplantation is the treatment of choice for 
CKD stage 5. 
 
 
 The risk of death for KTRs is less than half of that for 
dialysis patients (1).  
 
 
Any differences in patient survival attributable to 
different immunosuppressive medication regimens are 
substantially smaller than the survival difference 
between dialysis and transplantation.  
 
 
 
Specifically, marginally inferior immunosuppressive 
medication regimens will result in substantially better 
patient outcomes than dialysis.  
 
 
Thus, it is better to perform kidney transplantation even 
with an inferior immunosuppressive regimen, than to 
avoid transplantation altogether. 
 
 
 
Recommendations for immunosuppressive medications 
are necessarily complex, because combinations of 
multiple classes of drugs are used and because the 
choices among different regimens are determined by the 
tradeoffs between benefits and harm. 
 
 
 Typically, a greater degree of immunosuppression may 
reduce the risk of rejection, but may also increase the 
risk of infection and cancer.  
 
 
 
Decision analysis with patient-based utilities may be 
needed to correctly assess the tradeoffs between benefits 
and harm, but this has not usually been done. 

Трансплантация почки является методом выбора  
лечения пациентов с терминальной стадией 
хронической почечной недостаточности. 
 
 Риск смерти для пациентов с почечным 
трансплантатом более чем в 2 раза меньше, чем риск 
смерти для пациентов  на диализе (1).  
 
Любые различия в выживаемости пациентов, 
объясняющиеся использованием различных 
режимов приема иммуносупрессивных препаратов,  
существенно меньше, чем разница в выживаемости 
пациентов, находящихся на диализе и прошедших 
трансплантацию.  
 
В частности, даже прием наименее  эффективных,  
более доступных иммуносупрессивных препаратов 
дает значительно более положительный результат 
для пациента, чем диализ.  
 
Таким образом, выполнить трансплантацию почки с 
дальнейшим лечением  наименее  эффективными,  
более доступными иммуносупрессивными 
препаратами лучше, чем  отказаться от  
трансплантации вообще.  
 
Рекомендации по применению  
иммуносупрессивных препаратов  обязательно 
должны быть полными и комплексными, потому что 
используются комбинации многочисленных  классов 
лекарств и потому, что выбор комбинации 
определяется с учетом  баланса пользы и вреда.  
 
Как правило, более сильная иммуносупрессивная 
терапия может снизить риск отторжения 
трансплантата, но также может увеличить риск 
инфекции и возникновения рака.  
 
 
Принимая решение  относительно конкретного 
пациента, необходимо корректно оценивать все 
положительные и отрицательные стороны, учитывая 
доступность разных медицинских технологий для 
конкретного пациента,  но это обычно не  делается.
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RATING GUIDELINE RECOMMENDATIONS/ 
МЕТОДИКА ПРИСВОЕНИЯ РЕЙТИНГОВ  

РЕКОМЕНДАЦИЯМ ПРАКТИЧЕСКОГО РУКОВОДСТВА 
 
Within each recommendation, the strength of recommendation is indicated as Level 1, Level 2, 
or Not Graded, and the quality of the supporting evidence is shown as A, B, C, or D./ 
Каждая рекомендация подразделяется на уровни по степени убедительности (Уровень 1, 
Уровень 2 и Без уровня), также показано качество подтверждающих доказательств, 
которое подразделяется на Группы А, B, C или D. 
 
Grade* / Степень 
убедительности 
рекомендаций - 

Уровень 
Wording/ формулировка 

 Grade for quality of 
evidence 

/Группа качества 
подтверждающих 
доказательств 

Quality of evidence  
/Качество 

подтверждающих 
доказательств 

Level 1/ 
Уровень 1 

 
‘We recommend’/ 
«Рекомендуем» 

 Группа A 
 

Высокое

 Группа B 
 

Среднее

Level 2/ 
Уровень 2 

 
We suggest’/ «Предлагаем» 

 Группа C 
 

Низкое

 Группа D Очень низкое
 
* The additional category ‘Not Graded’ was used, typically, to provide guidance based on common sense or where 
the topic does not allow adequate application of evidence. / Дополнительная категория «Без уровня» (=Уровень 
Не Дифференцирован), как правило, использовалась для выдачи  руководящих/методических указаний, 
основанных на  здравом смысле, или в том случае, где тема не допускает адекватного применения системы 
доказательств.  
The most common examples include recommendations regarding monitoring intervals, counseling, and referral to 
other clinical specialists./ Наиболее распространенными примерами являются рекомендации, касающиеся 
мониторинга интервалов, ситуации консультирования и выдачи рекомендаций врачами других  
специальностей.  
 
The ungraded recommendations are generally written as simple declarative statements, but are not meant to be 
interpreted as being stronger recommendations than Level 1 or 2 recommendations./ Не дифференцированные по 
уровням рекомендации обычно оформляются как простой декларативный документ, но не предназначены 
для  того, чтобы толковаться как преимущественные по степени убедительности рекомендаций по 
сравнению с  рекомендациями Уровня 1 или 2. 
 
 
ИСТОЧНИК: American Journal of Transplantation 2009; 9 (Suppl 3):S5                                     S5 
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CHAPTER 1: INDUCTION THERAPY 
ГЛАВА 1: ИНДУКЦИОННАЯ  ТЕРАПИЯ 
 
 
CHAPTER 1: INDUCTION THERAPY 
 

ГЛАВА 1: ИНДУКЦИОННАЯ  ТЕРАПИЯ 

1.1: We recommend starting a combination of 
immunosuppressive medications before, or at the 
time of, kidney transplantation. (1A) 
 
 
1.2: We recommend including induction therapy 
with a biologic agent as part of the initial 
immunosuppressive regimen in KTRs. (1A) 
 
 
 
1.2.1: We recommend that an IL2-RA be the firstline 
induction therapy. (1B) 
 
 
 
1.2.2: We suggest using a lymphocyte-depleting 
agent, rather than an IL2-RA, for KTRs at high 
immunologic risk. (2B) 
 
 
 IL2-RA= interleukin 2 receptor antagonist; KTRs= 
kidney transplant recipients. 
 

 1.1: Мы рекомендуем начинать введение 
комплекса  иммуносупрессивных препаратов до 
или во время трансплантации почки. (1A) 
 
 
1.2: Мы рекомендуем включать индукционную 
терапию биологическими агентами как часть 
стартового комплекса  иммуносупрессивных 
препаратов для KTRs. (1A) 
 
 
1.2.1: Мы рекомендуем, чтобы IL2-RA  были 
первоочередным средством в индукционной 
терапии. (1В) 
 
 
1.2.2: Мы предлагаем использовать 
лимфоциторазрушающие агенты  вместо IL2-RА  
для KTRs с высоким иммунологическим риском. 
(2B) 
 
  
 

Background 
 
Except perhaps for transplantation between identical 
twins, all kidney transplant recipients (KTRs) need 
immunosuppressive medications to prevent rejection.  
 
 
Induction therapy is treatment with a biologic agent, 
either a lymphocyte-depleting agent or an interleukin 2 
receptor antagonist (IL2-RA), begun before, at the time 
of, or immediately after transplantation.  
 
 
 
The purpose of induction therapy is to deplete or 
modulate T-cell responses at the time of antigen 
presentation.  
 
Induction therapy is intended to improve the efficacy of 
immunosupression by reducing acute rejection, or by 
allowing a reduction of other components of the 
regimen, such as calcineurin inhibitors (CNIs) or 
corticosteroids. 
 
 
 
 
Available lymphocytedepleting agents include 
antithymocyte globulin (ATG), antilymphocyte globulin 
(ALG) and monomurab-CD3.  
 
 

Вводная информация  
 
За исключением, пожалуй, случаев трансплантации 
между однояйцевыми близнецами, все KTRs 
нуждаются в приеме иммуносупрессивных 
медикаментов для предотвращения отторжения.  
 
Индукционная терапия это лечение с применением 
биологических агентов, либо 
лимфоциторазрушающих агентов, либо 
антагонистов рецепторов интерлейкина 2 (IL2-RА), 
начинающееся до,  во время  или сразу после 
трансплантации.  
 
Индукционная терапия предназначена для 
уменьшения или  модуляции  ответа  T-клеток во 
время презентации антигена.  
 
Индукционная терапия предназначена для 
повышения эффективности иммуносупрессивных 
медикаментов, проявляющейся в сокращении 
острого отторжения, или возможности сокращения 
других иммуносупрессивных медикаментов, таких 
как ингибиторы кальциневрина (CNIs) или 
кортикостероиды.  
 
 
Доступные лимфоциторазрушающие агенты 
включают в себя антитимоцитарный глобулин 
(ATG), антилимфоцитарный глобулин (ALG)  и 
monomurab-CD3.  
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Basiliximab and daclizumab, the two IL2-RAs that are 
currently available in many parts of the world, bind the 
CD25 antigen (interleukin-2 [IL2] receptor α-chain) at 
the surface of activated T-lymphocytes and thereby 
competitively inhibit IL2-mediated lymphocyte 
activation, a crucial phase in cellular immune response 
of allograft rejection. 
 

 
Базиликсимаб и даклизумаб это два IL2-RAs, 
которые в настоящее время доступны во многих 
частях мира, связывают CD25 антиген (IL2 
рецепторов  α- цепочки) на поверхности 
активированных  Т-лимфоцитов и тем самым 
конкурентно ингибируют активацию лимфоцитов, 
опосредованных IL2,  что является  решающей фазой 
клеточной иммунной реакции отторжения  
трансплантата. 
 

Rationale 
 
• There is high-quality evidence that the benefits of IL2- 
RA vs. no IL2-RA (or placebo) outweigh harm in a 
broad range of KTRs with variable immunological risk 
and concomitant immunosuppressive medication 
regimens. 
 
 
 
• There is moderate-quality evidence that a 
lymphocytedepleting agent vs. no lymphocyte-depleting 
agent (or placebo) reduces acute rejection and graft 
failure in high-immunological-risk patients. 
 
 
 
 
• There is moderate-quality evidence across a broad 
range of patients with different immunological risk 
and concomitant immunosuppressive medication 
regimens, which shows that (compared to IL2-RA) 
lymphocyte-depleting agents reduce acute rejection, 
but increase the risk of infections and malignancies. 
 
 
 
 
 
• Economic evaluations for IL2-RA demonstrate lower 
cost and improved graft survival compared with 
placebo. 
 
 
• Although there are sparse data in KTRs <18 years old, 
there is no biologically plausible reason why age is an 
effect modifier of treatment, and the treatment effect 
of IL2-RA appears to be homogenous across a broad 
range of patient groups. 
 
 
 
• Induction therapy with a lymphocyte-depleting 
antibody reduces the incidence of acute rejection 
compared with IL2-RA, but has not been shown to 
prolong graft survival. 
 
 
• Induction therapy with a lymphocyte-depleting 
antibody increases the incidence of serious adverse 
effects. 
 

Обоснование  
 
• Имеются  доказательства высокого качества о том,  
что преимущества использования IL2-RA по 
отношению к неиспользованию IL2-RА (или 
плацебо) перевешивают вред для широкого круга 
KTRs с различным иммунологическим риском и 
сопутствующей комбинацией иммуносупрессивных 
препаратов.  
 
• Имеются  доказательства среднего качества о том,  
что использование лимфоциторазрушающего агента 
по отношению к его неиспользованию (или плацебо) 
снижает риск острого отторжения  и гибели 
трансплантата у пациентов с высоким 
иммунологическим риском. 
 
 
 • Имеются  доказательства среднего качества, 
полученные среди широкого круга пациентов  с 
различными уровнями иммунологического риска  и 
режимом сопутствующих иммуносупрессивных 
препаратов,  о том, что  по сравнению с IL2-RА  
использование лимфоциторазрушающего агента  
снижает острого отторжения, но увеличивает риск 
инфекций и возникновения злокачественных 
новообразований. 
 
 
 • Экономические оценки применения IL2-RA 
демонстрируют более низкие затраты и более 
высокую выживаемость трансплантата по сравнению 
с  использованием плацебо. 
 
 • Хотя существуют скудные данные по KTRs  
моложе 18 лет, нет никаких биологически 
обоснованных причин для квалификации возраста в 
качестве основания для модификации эффекта от 
лечения, и эффект лечения IL2-RA, по-видимому, 
является однородным для широкого круга групп 
пациентов.  
 
• Индукционная терапия с использованием 
лимфоциторазрушающих антител снижает число 
случаев острого отторжения по сравнению с  
использованием IL2-RА, но не доказано, что она 
продлевает выживание трансплантата. 
 
 • Индукционная терапия с использованием 
лимфоциторазрушающих антител увеличивает число 
случаев серьезных неблагоприятных последствий.  
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• For KTRs ≥18 years old, who are at high risk for 
acute rejection, the benefits of induction therapy with 
a lymphocyte-depleting antibody outweigh the harm. 
 

 
• Для KTRs ≥18-летнего возраста, которые имеют 
высокий риск острого отторжения, преимущества 
индукционной терапии с  использованием 
лимфоциторазрушающих антител  перевешивают  
вредные последствия.  
 

In a large number of long-term, randomized controlled 
trials (RCTs) in adults, it has been consistently shown 
that induction therapy with either lymphocyte-depleting 
agents or IL2-RA reduces acute rejection in patients 
treated with ‘double therapy’ (calcineurin inhibitor 
[CNI] and prednisone), or ‘triple therapy’ (CNI, an 
antiproliferative agent [e.g. mycophenolate or 
azathioprine], and prednisone). 
 
 
 
Lymphocyte-depleting antibody induction also reduces 
the risk of graft failure while, in more recent studies, 
IL2-RA reduced the risk of death-censored graft failure, 
but not overall graft loss.  
 
 
 
Oral maintenance therapy may not produce immediate 
effects on the immune response when it is most needed, 
that is at the time of transplantation and antigen 
presentation.  
 
Pharmacokinetic and pharmacodynamic properties of 
oral maintenance agents may delay their full effect on 
immune cells. 
 

В большом количестве длительных  
рандомизированных  контролируемых исследований 
(RCTs) у взрослых  было последовательно  и 
определенно доказано, что индукционная терапия 
либо с применением  лимфоциторазрушающих 
агентов, либо IL2-RA снижает количество острых 
отторжений у пациентов, получающих 'двойную 
терапию' (CNI и  преднизон), или 'тройную терапию' 
(CNI, антипролиферативный агент [например, 
микофенолат или Азатиоприн] и преднизон).  
 
Индукция лимфоциторазрушающими антителами  
также снижает риск потери трансплантата,  при этом  
в более поздних исследованиях выявлено,  что IL2-
RA сокращает  риск потери трансплантата без 
летального исхода, но не общей потери 
трансплантата.  
 
Пероральная поддерживающая терапия не может 
дать немедленного воздействия на иммунный ответ, 
когда это наиболее необходимо, что имеет место во 
время трансплантации и презентации антигена.  
 
Фармакокинетические и фармакодинамические 
свойства пероральных поддерживающих агентов 
могут отсрочить свой полноценный эффект на 
иммунные клетки. 
 

The efficacy and safety of IL2-RA (compared to placebo 
or no treatment) have been confirmed in the most recent 
Cochrane review of 30 RCTs and 4670 patients followed 
to 3 years (2).  
 
 
 
In this review, IL2-RA consistently reduced the risk of 
acute rejection (e.g. for biopsy-proven acute rejection: 
14 RCTs, 3861 patients, relative risk [RR] 0.77,064–
0.92) and graft loss (censored for death: 16 RCTs, 
n=2973 patients, RR=0.74, 0.55–0.99).  
 
 
 
 
IL2-RA did not affect all-cause mortality (24 RCTs, n = 
4468, RR 0.73, 0.50–1.07),malignancy (14 RCTs, n = 
3363, RR 0.70, 0.38–1.29) or cytomegalovirus (CMV) 
infection (17 RCTs, n=3767, RR 0.90, 0.76–1.06), 
although all point estimates favor IL2-RA (all outcomes 
are at 1 year).  
 
 
 
 
 
The use of IL2-RA has also been found to be cost-

 Эффективность и безопасность IL2-RA (по 
сравнению с применением плацебо или отсутствием  
лечения) были подтверждены в самом последнем 
обзоре Кохрана  по 30 RCTs исследованиям, 
охватывающим 4670 пациентов, наблюдавшихся на 
протяжении  3 лет (2).  
 
По данным этого обзора применение  IL2-RA 
последовательно снижало риск острого отторжения 
(например, для острого отторжения, 
подтвержденного  биопсией: 14 RCTs исследований, 
3861 пациент, относительный риск [RR] 0.77, 064–
0.92) и  потери трансплантата (без летального 
исхода: 16 RCTs исследований, n = 2973 пациента, 
RR = 0,74, 0.55–0.99).  
 
IL2-RA не влияет на  общую летальность (24 RCTs 
исследования, n = 4468 пациентов, 0,73 RR, 0.50–
1.07), риск возникновения злокачественных 
новообразований (14 RCTs исследований, n = 3363 
пациента,  RR 0,70, 0.38–1.29) или инфицирование  
ЦМВ/CMV (17 RCTs исследований, n = 
3767пациентов, RR 0.90, 0.76–1.06), хотя во всех 
случаях отдано  предпочтение IL2-RА (все 
результаты получены по истечении 1 года 
наблюдения).  
 
Использование  IL2-RA также найдено более 
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effective compared to placebo (3). 
 

экономически эффективным  по сравнению с 
плацебо (3). 
 

The evidence for safety and efficacy of 
lymphocytedepleting antibodies is more limited than that 
for IL2-RA.  
 
 
A meta-analysis of seven RCTs (N = 794) comparing 
lymphocyte-depleting agents with placebo or no 
treatment reported a reduction in graft failure (RR 0.66, 
0.45–0.96) (4).  
 
 
 
 
In an individual patient meta-analysis of five of these 
same trials (N = 628), the reduction in graft loss at 2 
years was greater in patients with high panel-reactive 
antibody (PRA) levels (RR 0.12, 0.03–0.44), compared 
to the reduction in risk for patients without high PRA 
(RR 0.74, 0.50–1.09) (5). 
 

Доказательства  по подтверждению  безопасности и 
эффективности воздействия 
лимфоциторазрушающих антител  более 
ограничены, чем для IL2-RA.  
 
Мета-анализ семи RCTs исследований (N = 794),  
когда было проведено сравнение применения 
лимфоциторазрушающих агентов с плацебо или 
отсутствием лечения,  дал результат в виде  
сокращения числа гибели трансплантата (RR 0.66, 
0.45–0.96) (4).   
 
 
При проведении мета-анализа отдельных пациентов 
по пяти из этих же исследований  (N = 628), 
снижение числа гибели трансплантата по истечении 
2-х лет было больше среди пациентов с высоким 
уровнем  предсуществующих антител (PRA) (RR 
0.12, 0.03–0.44), по сравнению с сокращением риска 
для пациентов без  высокого уровня  PRA (0,74 RR, 
0.50–1.09) (5). 
 

Since publication of these meta-analyses, there have 
been other trials comparing lymphocyte-depleting agents 
with placebo or no depleting agent. 
 
 
 In a single-center RCT, sensitized patients were 
randomized to induction with ATG or no induction. 
 
 
 
 
 Patients treated with ATG had a reduction in acute 
rejection and improvement in graft survival (6). 
 
 
 In a three-arm RCT, the incidence of biopsy-proven 
acute rejection at 6 months was highest in deceased-
donor KTRs receiving tacrolimus, azathioprine and 
prednisone without induction (25.4%, N = 185) 
compared to a group receiving tacrolimus, azathioprine, 
prednisone and ATG (15.1%, N = 184) and a group 
receiving cyclosporine A (CsA), azathioprine, 
prednisone and ATG (21.2%, N = 186) (7). 
 
 
However, CMV infection occurred in 16%, 24% and 
28% of the patients in these groups, respectively (p = 
0.012). 
 
 
Similarly, leukopenia, thrombocytopenia, fever and 
serum sickness were all more common in the two groups 
receiving antithymocyte induction (7).  
 
 
 
There is high-quality evidence for a net benefit of IL2-
RA compared to placebo for some patient outcomes 

С момента публикации этих мета-анализов были 
проведены и другие исследования, сравнивающие 
применение лимфоциторазрушающих агентов с 
плацебо или отсутствием разрушающих агентов 
 
В одноцентровом RCT сенсебилизированные 
пациенты были рандомизированны на тех, кому 
сделана  индукция ATG, и тех, кому не сделана  
индукция ATG.  
 
Пациенты  с индукцией ATG  продемонстрировали  
снижение числа острых отторжений и  улучшение  
выживания трансплантата (6).  
 
 
В трехплечевом RCT количество подтвержденных 
биопсией острых отторжений по истечении 6 
месяцев было  наивысшим у KTRs от умерших 
доноров, получающих такролимус, азатиоприн и 
преднизон без индукции (25,4 %, N = 185) по 
сравнению с группой  получающих такролимус, 
азатиоприн и преднизон и ATG (15,1 %, N = 184), а 
также группой  получающих циклоспорин А (CsA), 
азатиоприн, преднизон и ATG (21,2 %, N = 186) (7).  
 
Тем не менее, CMV инфекция имела место у 16 %, 
24 % и 28 % пациентов, входящих в эти группы, 
соответственно (p = 0.012).  
 
 
Аналогичным образом лейкопения, 
тромбоцитопения, лихорадки и сывороточная 
болезнь были более распространенными в двух 
группах,  где пациенты получали индукцию ATG  
(7).  
 
Имеются  доказательства высокого качества о том,  
что применение IL2-RА по сравнению с плацебо 
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(graft survival) but not all (allcause mortality); and high-
quality evidence of a net benefit to prevent acute 
rejection (see Evidence Profile and accompanying 
evidence in Supporting Tables 1–4 at http:// 
www3.interscience.wiley.com/journal/118499698/toc). 
 

увеличивает выживание трансплантата, но не 
снижает общую летальность. Имеются  также 
доказательства высокого качества о том,  что в 
общем итоге эффективнее применять превентивные 
меры для  предотвращения острого отторжения  (см. 
Профиль доказательств и сопровождающие  
доказательства во Вспомогательных  таблицах №№ 
1-4 на http:// 
www3.interscience.wiley.com/journal/118499698/toc) 

 
There have been a number of RCTs comparing IL2-RA 
with lymphocyte-depleting agents.  
 
 
Most of these trials have been small and of low quality.  
 
 
A meta-analysis of nine RCTs (N = 778) found no 
difference in clinical acute rejection at 6 months (2).  
 
 
There were no differences in graft survival or patient 
survival (2).  
 
Since this meta-analysis, there have been other RCTs. 
 
 
The largest (N = 278), and arguably highest-quality, 
RCT compared ATG with daclizumab in deceased-
donor KTRs selected to be high-risk for delayed graft 
function (DGF) and/or acute rejection (8). 
 
 
 
This RCT found no difference in the primary composite 
end-point, but the ATG induction group had fewer 
biopsyproven acute rejections and more overall 
infections compared to the daclilzumab group (8). 
 
 
 
 
 In an updated Cochrane review, the risk of acute 
rejection was higher with IL2-RA compared with 
lymphocyte-depleting agents (nine RCTs, n = 1166, RR 
1.27, 1.00–1.61), but the risk of graft loss (12 RCTs, n = 
1430, RR 1.10, 0.73–1.65), and mortality was not 
significantly different (13 RCTs, n = 1670, RR 1.28, 
0.74–2.20).  
 
 
 
Compared with lymphocyte-depleting agents, the risk of 
CMV infection (13 RCTs, n = 1480, RR 0.69, 0.49–
0.97), and malignancy (six RCTs, n = 840, RR 0.23, 
0.06–0.93) is lower with IL2-RA.  
 
 
 
 
Thus, there is moderatequality evidence for trade-offs 
between IL2-RA and depleting antibodies; depleting 
antibodies are superior to prevent acute rejection, but 

 
Существует множество RCTs, сравнивающих IL2-
RА и  лимфоциторазрушающие агенты.  
 
Большинство этих исследований были небольшими 
по объему и  низкого качества.  
 
Мета-анализ девяти RCTs (N = 778) не обнаружил 
разницы в показателях клинического острого 
отторжения по истечении 6 месяцев (2).  
 
 
Не было обнаружено никаких различий в выживании 
трансплантата или выживании  пациента (2). 
 
 С момента окончания  этого мета-анализа  были 
проведены и другие RCTs.  
 
Крупнейшее и высокодоказательное RCT  (N = 278), 
сравнивало ATG и даклизумаб по KTRs от умершего 
донора, отобранных по критерию наличия высокого 
риска отсроченной функции трансплантата (DGF) 
и/или острого отторжения (8).  
 
 
Это RCT не обнаружило разницы  по основным 
показателям (выживание трансплантатов и 
пациентов), но группа с индукцией ATG имела 
меньшее количество  подтвержденных биопсией  
острых отторжений, и большее  количество 
инфекций  по сравнению с пациентами даклизумаб 
группы (8).  
 
По данным обновленного обзора Кохрана,  риск 
острого отторжения  был выше в случаях 
применения IL2-RА, чем при приеме 
лимфоциторазрушающих агентов (девять RCTs 
исследований, n = 1166, RR 1.27, 1.00–1.61), но риск 
потери трансплантата (12 RCTs исследований, n = 
1430, RR 1.10, 0.73–1.65) и смертность не были 
существенно отличающимися (13 RCTs 
исследований, n = 1670, 1,28 RR, 0.74–2.20).  
 
По сравнению с лимфоциторазрушающими 
агентами,  риск CMV инфекции (13 RCTs 
исследований, n = 1480, RR 0.69, 0.49–0.97) и  
злокачественных новообразований (шесть RCTs 
исследований, n = 840, RR 0,23, 0.06–0.93) является 
более низким при приеме IL2-RA.  
 
 
Таким образом, существует среднего качества  
доказательственная база для компромиссного 
выбора между IL2-RA и разрушающими антителами; 

 28



SECTION I   CHAPTER 1 
there is uncertainty whether this corresponds to 
improved graft outcomes.  
 
 
 
 
Depleting antibodies are associated with more infections 
(see Evidence Profile and accompanying evidence in 
Supporting Tables 5–7). 
 

разрушающие антитела имеют преимущества для 
предотвращения острого отторжения, но остается 
неясным, приводит ли это к повышению выживания 
трансплантатов. 
 
 
Разрушающие антитела приводят к большему 
количеству инфекций (см. Профиль доказательств и 
сопровождающие  доказательства во 
Вспомогательных  таблицах №№ 5-7). 
 

There have been few head-to-head comparisons of 
different lymphocyte-depleting agents. 
 
 
 Thus, it is unclear whether any one of these agents is 
superior to any other. 
 
In meta-analyses, there do not appear to be obvious 
differences in the effects of different lymphocyte-
depleting agents on acute rejection or graft survival. 
 

Было сделано несколько аналитических  
сопоставлений между различными 
лимфоциторазрушающими агентами. 
 
Тем не менее, остается 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 трансплантата. 
 

Alemtuzumab (Campath 1H) is a humanized anti-CD52 
monoclonal antibody that depletes lymphocytes.  
 
 
In the United States, it has been approved by the Food 
and Drug Administration (FDA) for use in patients with 
B-cell  lymphomas. 
 
 
 There have been a few small RCTs examining the use 
of alemtuzumab as an induction agent in KTRs.  
 
 
All of these RCTs lack statistical power to examine the 
effects of alemtuzumab on patient survival, graft 
survival or acute rejection. 
 
 
 In many of the RCTs, there were differences between 
the comparator groups other than alemtuzumab, making 
it difficult to discern the effects of alemtuzumab alone.  
 
 
For example, in a single-center RCT, 65 deceased-donor 
KTRs received alemtuzumab induction with delayed 
tacrolimus monotherapy and were compared to 66 KTRs 
treated with no induction, mycophenolate mofetil 
(MMF) and corticosteroids.  
 
 
 
At 12 months, the rate of biopsy-proven acute rejection 
was 20% vs. 32% in the two groups, respectively (p = 
0.09) (9). 
 
 In 21 highimmunological tacrolimus vs. four doses of 
ATG (plus tacrolimus, MMF and steroids), there were 
two vs. three acute rejections, respectively (10).  
 
 

Алемтузумаб (Campath1H) является 
гуманизированным моноклональным анти-CD52 
антителом, которое разрушает лимфоциты.  
 
В Соединенных Штатах Америки FDA одобрил  этот 
препарат  для использования у пациентов с B-
клеточным лимфомами.  
 
 
Было проведено несколько небольших RCTs по 
изучению использования алемтузумаба в качестве 
индукционного агента у KTRs.  
 
Всем этим RCTs исследованиям не хватало 
статистической силы для изучения влияния 
алемтузумаба на выживание пациентов, выживание 
трансплантатов или острое отторжение.  
 
Во многих RCTs были различия между 
сравниваемыми группами помимо алемтрузумаба,  
что затрудняло точное установление различий 
именно в воздействии алемтузумаба в чистом виде.  
 
Например, в одноцентровом RCT,  65 KTRs от 
умерших доноров получили индукцию 
алемтузумабом с отсроченной монотерапией 
такролимусом, результаты сравнили с 66 KTRs, 
получавшими ММФ, кортикостероиды и не 
получавшими индукционную терапию.  
 
 
При сроке 12 месяцев  уровень доказанных биопсией 
случаев острого отторжения составил  20% против 
32 % в двух группах, соответственно (p = 0,09) (9).  
 
Среди 21 пациента с высоким иммуннологическим 
риском на такролимусе  в сравнении  с 
использованием четырех доз ATG (плюс 
такролимус, MMF и стероиды), было 2 против 3 
случаев острого отторжения, соответственно (10).  
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Among 20 patients randomized to alemtuzumab plus 
low-dose CsA vs. 10 patients on CsA plus azathioprine 
and prednisone, there were biopsy-proven acute 
rejections in 25% vs. 20%, respectively (11).  
 
 
Ninety deceased-donor KTRs were randomly allocated 
to ATG, alemtuzumab or daclizumab induction, with 
those receiving alemtuzumab also receiving a lower 
tacrolimus target, MMF 500 mg twice daily and no 
maintenance prednisone,  while those in the other two 
groups received MMF 1000 mg twice daily and 
prednisone.  
 
 
 
After 2 years of follow-up, acute rejections occurred in 
20%, 23% and 23% in the three groups, respectively, but 
there was borderline worse death-censored graft survival 
in the alemtuzumab group (p = 0.05), and more chronic 
allograft nephropathy (CAN) (p = 0.008) (12,13).  
 
 
 
Altogether, these small studies fail to clearly 
demonstrate that the benefits outweigh the harm of 
alemtuzumab induction in KTRs. 
 

 
Среди 20 пациентов, рандомизированных на 
алемтузумаб с низкой дозой CsA, против 10 
пациентов на CsA с азатиоприном и преднизоном, 
было подтвержденных биопсией острых отторжений  
25 % против 20 %, соответственно (11).  
 
Девяносто KTRs  от умерших доноров были 
рандомизированны на индукцию ATG, 
алемтузумабом или даклизумабом, при этом те, кто 
получал алемтузумаб, также получали  низкие дозы 
такролимуса, 500 мг  MMF два раза в день и не 
получали преднизон. Две оставшиеся группы 
получали 1000 мг  MMF два раза в день и  
преднизон. 
 
 
После 2 лет мониторинга острое отторжение 
наблюдалось у 20 %, 23 % и 23 %  в трех группах. 
соответственно, но в группе алемтузумаба на грани 
статистической достоверности отмечены меньшее 
выживание трансплантата без учета летальности (p = 
0,05) и больше случаев хронической  нефропатии 
трансплантата (CAN) (p = 0,008) (12,13).  
 
В общей сложности эти небольшие исследования не 
смогли четко продемонстрировать, что  
преимущества перевешивают негативные 
последствия индукции алемтузумабом у KTRs. 

 
For KTRs treated with an IL2-RA, the reduction in the 
incidence of acute rejection and graft loss, without an 
increase in major adverse effects, makes the balance of 
benefits vs. harm favorable in most patients.  
 
 
 
However, it is possible that in some KTRs at low risk for 
acute rejection and graft loss, the benefits of induction 
with IL2-RA may be too small to outweigh even minor 
adverse effects (especially cost in developing countries) 
and so, in this setting, not administering IL2A is 
reasonable. 
 

 
Для KTRs, получавших IL2-RA, сокращение числа 
случаев острого отторжения  и гибели трансплантата 
без увеличения количества серьезных 
неблагоприятных последствий создает 
благоприятный баланс пользы и вреда для 
большинства пациентов.  
 
Однако вполне возможно, что в некоторых  случаях 
у KTRs  с низким уровнем  риска острого 
отторжения и гибели трансплантата выгода при 
применении индукции IL2-RA может быть слишком 
мала для того, чтобы перевесить даже 
незначительные неблагоприятные последствия 
(особенно затраты в развивающихся странах), и 
таким образом, в этом случае неназначение IL2A  
является разумным. 
 

In contrast to IL2-RA, induction therapy with 
lymphocytedepleting antibodies increases the incidence 
of serious adverse effects.  
 
 
For KTRs treated with lymphocyte-depleting antibodies, 
a reduction in the incidence of acute rejections must be 
balanced against an increase in major infections.  
 
 
This balance may favor the use of depleting agents in 
some, but not all, patients.  
 
 
Logic would suggest that the chances of a favorable 
balance between benefits and harm could be maximized 

В отличие от  IL2-RA, индукционная терапия с 
лимфоциторазрушающими антителами увеличивает 
число случаев серьезных неблагоприятных 
последствий.  
 
Для KTRs, получающих  лимфоциторазрушающие 
антитела, сокращение числа случаев острого 
отторжения  должно быть сбалансировано против 
роста случаев тяжелых инфекций.  
 
Это равновесие может благоприятствовать  приему  
разрушающих агентов для некоторых, но не  всех 
пациентов.  
 
Логично было бы предположить, что шансы на 
благоприятный баланс между пользой и вредом 
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by limiting the use of lymphocytedepleting agents to 
patients at increased risk for acute rejection. 
 

могут быть максимизированы  путем ограничения 
использования лимфоциторазрушающих агентов у 
пациентов с  повышенным риском  острого 
отторжения. 
 

In an individual patient, meta-analysis of five RCTs 
comparing lymphocyte-depleting antibody induction  
with no induction (or placebo), the reduction in graft 
failure was greater in patients with a high PRA (5).  
 
 
Unfortunately, there are few, if any, studies comparing 
the relative effectiveness of lymphocyte-depleting 
agents vs. IL2-RA in subgroups of patients at increased 
immunological risk.  
 
 
 
Nevertheless, observational data can be used to quantify 
the risk for acute rejection and graft failure, and thereby 
define patients who are most likely to benefit from 
lymphocytedepleting agents compared to an IL2-RA. 
 

По данным мета-анализа пяти RCTs, сравнивших 
применение индукции лимфоциторазрушающими 
антителами и неприменение такой  индукции (или 
плацебо), сокращение  случаев потери трансплантата 
было больше у пациентов с высокими PRA (5).  
 
К сожалению, существует всего несколько, если 
вообще таковые имеются, исследований, 
сравнивающих относительную эффективность 
лимфоциторазрушающих агентов против IL2-RA в 
подгруппах пациентов  с повышенным 
иммунологическим риском.  
 
Тем не менее, данные наблюдений могут быть 
использованы  для количественной оценки риска  
острого отторжения и гибели трансплантата, и тем 
самым  можно определить пациентов, которые  с 
большей вероятностью  получат пользу от приема 
лимфоциторазрушающих агентов, по сравнению с 
IL2-RA. 
 

Risk factors for acute rejection include (Table 1): 
• The number of human leukocyte antigen (HLA) 

mismatches (A) 
• Younger recipient age (B) 
• Older donor age (B) 
• African-American ethnicity (in the United 

States) (B) 
• PRA >0% (B) 
• Presence of a donor-specific antibody (B) 
• Blood group incompatibility (B) 
• Delayed onset of graft function (B) 
• Cold ischemia time >24 hours (C) 

 

Факторы риска острого отторжения включают в себя 
(см. Таблицу 1): 

• Кол-во несовместимостей по HLA (A) 
• реципиент молодого возраста  (B) 
• донор пожилого возраста  (B) 
• афро-американское этническое 

происхождение (в  США) (B) 
• PRA > 0 % (B)  
• Наличие донорспецифических антител (B) 
• несовместимость группы крови (B)  
• отсроченная функция трансплантата (B) 
• время холодовой ишемии > 24 часов (С), 

 
where A is the universal agreement, B is the majority 
agreement and C is the single study. 
 

где А является универсальным/общепризнанным  
фактором, В  обозначает согласие с этим фактором 
большинства специалистов и исследований,  C —  
результаты единичных исследований. 
 

Retrospective observational studies have identified a 
number of risk factors for acute rejection after kidney 
transplantation (Table 1).  
 
Younger recipients are at substantially higher risk than 
older recipients, although there is no clear age threshold 
for the risk of acute rejection.  
 
 
 
Younger recipients may also be better able to tolerate 
serious adverse effects of additional immunosuppressive 
medication, making it compelling to treat younger 
recipients with lymphocytedepleting antibody than IL2-
RA.  
 
 
Kidneys from older donors may impart increased risk for 

Ретроспективные обсервационные исследования 
выявили ряд факторов риска  острого отторжения 
после трансплантации почек (Таблица 1).  
 
Более молодые реципиенты подвергаются риску 
значительно больше, чем  более взрослые по 
возрасту реципиенты, хотя не существует четкого 
возрастного порога, после которого повышается 
риск острого отторжения.  
 
Более молодые реципиенты могут также с большим 
успехом перенести  серьезные неблагоприятные 
последствия  дополнительной иммуносупрессивной 
терапии, что создает условия для лечения более 
молодых реципиентов лимфоциторазрушающими 
антителами в сравнении с IL2-RA.   
 
Почки от более пожилых доноров могут повышать 
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acute rejection to the recipient, but a distinct age 
threshold has not been clearly defined. 
 

риск острого отторжения у реципиента, но 
критический возрастной порог четко не определен. 
 

The number of HLA mismatches between the recipient 
and donor is associated with the risk of acute rejection, 
but few studies have agreed on the number or type of 
mismatches (Class 1 [AB] or Class 2 [DR]) that increase 
the risk for acute rejection.  
 
 
 
In the United States, African-American ethnicity has 
been linked to an increased risk of acute rejection.  
 
 
For deceased-donor recipients, the duration of cold 
ischemia, for example longer than 24 hours, has been 
associated with acute rejection.  
 
 
DGF has also been associated with acute rejection, 
although by the time it is apparent that graft function is 
delayed, it is likely too late to decide whether or not to 
use a lymphocyte-depleting agent or an IL2-RA.  
 
 
 
However, induction with a lymphocytedepleting agent 
could be used when there is an increased risk for DGF, 
such as in cases with expanded criteria donation or 
prolonged cold ischemia time.  
 
 
 
Finally, the presence of antibodies to a broad panel of 
potential recipients has been associated with an 
increased risk of acute rejection. 
 

Количество HLA несовместимостей  между 
реципиентом и донором связано с риском острого 
отторжения, но совсем небольшое количество 
исследований пришли к единому заключению  по 
количеству  или типу  несовместимостей (Класс 1 
[AB] или Класс 2 [DR]), увеличивающих риск 
острого отторжения.  
 
В США этническая принадлежность к  
афроамериканской расе  считается фактором,  
повышающим риск острого отторжения.  
 
Для реципиентов  органов от умерших доноров 
критическое время хранения трансплантата на 
холоде  > 24 считается фактором,  повышающим 
риск острого отторжения.  
 
Отсроченная функция трансплантата (DGF) также 
ассоциировалась с риском острого отторжения, хотя 
к тому времени, когда становится понятным, что 
функция трансплантата будет отсроченной, вероятно 
бывает слишком поздно принимать решение 
использовать или не использовать 
лимфоциторазрушающие агенты или IL2-RA. 
 
Однако, индукция с лимфоциторазрушающим 
агентом может быть использована  в случаях 
повышенного риска DGF, таких как донорство с 
расширенными критериями  или  пролонгированный 
срок консервации.  
 
Наконец, наличие предсуществующих антител 
связано с повышенным риском острого отторжения. 

Источник: American Journal of Transplantation 2009; 9 (Suppl 3): S6–S9 
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Table 1: Risk of acute rejection in multivariate analyses 
Таблица 1. Риск острого отторжения в многофакторном  анализе  
 

Patient characteristic/ 
характеристики 

пациентов 
Study characteristics/изучаемая характеристика 

Country of study/страна 
исследования 

США/ 
United 
States 
(14) 

ИСПАНИЯ/ 
Spain (15) 

СЕВЕРНАЯ 
АМЕРИКА/ 

North 
America (16) 

ПОРТУГАЛИЯ/ 
Portugal (17) 

НИДЕРЛАНДЫ/ 
Netherlands (18) 

НОРВЕГИЯ/ 
Norway (19) 

ВЕЛИКОБРИТАНИЯ/ 
UK (20) 

НОРВЕГИЯ/ 
Norway (21) 

Number analyzed/ 
проанализированное 
количество (N) 

27 377 3365 2779 
children 

866 790 739 518 451 
 

Percent that used living 
donors/процент 
получивших орган от 
живого донора (%) 
 

33% 0% 100% 1.4% 0% 100% 0% 33% 
 

Годы выполнения 
трансплантации 

97–99 90, 94, 98 87–97 85–99 83–96 94–04 91–99 94–97 
 

Acute rejection α- risk /  
α-риск острого 
отторжения 
 

        

Deceased (vs. living 
donor)/ умершие (против 
живых доноров) 

↑ ↔  NA  NA NA ↔ 

Younger recipient age/ 
возраст более молодых 
реципиентов 

↑  
per10 
years 

 

↑↑↑ 
<60 y 

↔ 
<2 years 

↑↑↑ 
<45 years 

 ↑↑↑ 
<50 years 

 

↔ ↔ 

Older donor age/ возраст 
более пожилых 
реципиентов 

 ↔ 
≥60 years 

 ↔  ↑↑↑ 
≥65 years 

↑ ↑↑  
per10 years 

Recipient female (vs. 
male)/ реципиенты 
женского пола (против 

↑ ↔    ↔ ↔ ↔ 
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Patient characteristic/ 
характеристики 

пациентов 
Study characteristics/изучаемая характеристика 

Country of study/страна 
исследования 

США/ 
United 
States 
(14) 

ИСПАНИЯ/ 
Spain (15) 

СЕВЕРНАЯ 
АМЕРИКА/ 

North 
America (16) 

ПОРТУГАЛИЯ/ 
Portugal (17) 

НИДЕРЛАНДЫ/ 
Netherlands (18) 

НОРВЕГИЯ/ 
Norway (19) 

ВЕЛИКОБРИТАНИЯ/ 
UK (20) 

НОРВЕГИЯ/ 
Norway (21) 

мужского пола) 
Deceased donor cause of 
death/ причина смерти 
донора при трупной 
пересадке 
 

        

Cerebral vascular death 
(vs. other cause)/смерть 
от сосудистых 
заболеваний мозга 
(против других причин) 

   ↑↑↑  NA ↔  

Trauma (vs. nontrauma)/ 
травма (против 
нетравм.причин) 

 ↔    NA ↔  

Recipient ethnicity US 
black (vs. white)/ 
чернокожие реципиенты 
в США (против 
белокожих) 
 

↑↑  ↑↑↑      

Recipient Hispanic (vs. 
non-Hispanic)/ реципиент 
латиноамерик. (против 
нелатиноамерикан. 
расы) 

↓↓ NA  NA  NA NA NA 
 

Recipient diabetes (vs. no 
diabetes)/ реципиент- 
диабетик (против 
недиабетиков) 
 

↑      ↔b 
 

 

HLA mismatches/ 
несовместимость HLA 
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Patient characteristic/ 
характеристики 

пациентов 
Study characteristics/изучаемая характеристика 

Country of study/страна 
исследования 

США/ 
United 
States 
(14) 

ИСПАНИЯ/ 
Spain (15) 

СЕВЕРНАЯ 
АМЕРИКА/ 

North 
America (16) 

ПОРТУГАЛИЯ/ 
Portugal (17) 

НИДЕРЛАНДЫ/ 
Netherlands (18) 

НОРВЕГИЯ/ 
Norway (19) 

ВЕЛИКОБРИТАНИЯ/ 
UK (20) 

НОРВЕГИЯ/ 
Norway (21) 

 
Any number of ABDR (vs. 
0)/ любое число ABDR 
(против 0) 

↑↑↑        

Any number of AB (vs. 0) 
/ любое число AB 
(против 0) 

       ↑↑↑ 

Any number of DR (vs. 0) 
/ любое число DR 
(против 0) 

  ↑↑↑  ↑↑↑ ↑↑↑ ↑↑↑ ↑↑↑ 

Per each ABDR 
mismatch/ на каждый 
случай несовместимости 
ABDR 

 ↔       

4–6 ABDR (vs. 3–1)    ↔     
Panel reactive antibody 
status/  PRA статус 

   NA   ↔ 
 

 

>0% (vs. 0%)        ↑↑↑ 
 

>15% (vs. ≤15%)  ↑ 
 

      

>50% (vs. ≤50%)     ↑↑↑    
Cold ischemia time/ 
время холодовой 
ишемии 

        

>24 h (vs. <24 h) ↑↑   ↑↑↑  NA 
 

  

Per hour/ по часам  ↔    NA ↔ ↔ 
DGF (vs. none) 
отсроченная функция 

 ↑↑↑  ↑↑↑ ↑↑↑  ↑↑↑  
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Patient characteristic/ 
характеристики 

пациентов 
Study characteristics/изучаемая характеристика 

Country of study/страна 
исследования 

США/ 
United 
States 
(14) 

ИСПАНИЯ/ 
Spain (15) 

СЕВЕРНАЯ 
АМЕРИКА/ 

North 
America (16) 

ПОРТУГАЛИЯ/ 
Portugal (17) 

НИДЕРЛАНДЫ/ 
Netherlands (18) 

НОРВЕГИЯ/ 
Norway (19) 

ВЕЛИКОБРИТАНИЯ/ 
UK (20) 

НОРВЕГИЯ/ 
Norway (21) 

трансплантата (против 
неотсроченной) 
CMV disease (vs. none)/ 
заболевание ЦМВ 

       ↑↑↑c 

CMV infection (vs. none)/ 
инфекция ЦМВ 

 ↑↑d      ↑↑↑e 
 

Recipient size/ размеры 
реципиента 
 

        

BMI ≥35 kg/m2 ↑↑↑        
Body weight/ масса тела    ↔     
Prior transplantation/ 
предшествующие 
трансплантации 

 ↔   ↔  ↔ ↔ 

 
BMI= body mass index; CMV=cytomegalovirus; DGF=delayed graft function; HLA= human leukocyte antigen; NA= not applicable, for 
example deceased-donor cause of death or cold ischemia time in studies including only living donors 
NA = не применялось, например, причина смерти донора при трупной пересадке, или срок консервации не применялось при исследованиях, включающих 
трансплантацию от живых доноров . 
 
a Defined in multivariate analysis by hazards ratios (Cox analysis)/ определен при многофакторном анализе соотношением рисков/случайными коэффициентами or odds 
ratios (logistic regression)/или обобщенными коэффициентами (логистическая регрессия): 
 
↔ Indicates not significantly associated with acute rejection (p < 0.05)/ показывает, что связь с риском острого отторжения не очень велика ; may have been eliminated in 
univariate analysis/ может быть исключен при однофакторном анализе 
 
↑ and ↓ indicate 10–20% more or less risk of acute rejection, respectively. /  показывает увеличение или уменьшение риска острого отторжения на  10-20%, соответственно. 
 
↑↑ and ↓↓ indicate 20–30% more or less risk of acute rejection, respectively. /  показывает увеличение или уменьшение риска острого отторжения на  20- 30%, 
соответственно. 
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↑↑↑ and ↓↓↓ indicate >30% more or less risk of acute rejection, respectively/  показывает увеличение или уменьшение риска острого отторжения на  более чем 30%, 
соответственно. 
b Unclear if tested in multivariable analysis/ неточно,если протестировано при многофакторном анализе. 
 
c Infection and clinical symptoms or signs of disease/ инфекционные или клинические симптомы или признаки заболевания. 
 
d Not defined/не определено. 
 
e CMV pp65 antigen in leukocytes/ CMV pp65 антиген лейкоцитов. 
 
ИСТОЧНИК: American Journal of Transplantation 2009; 9 (Suppl 3): S6–S9   S9 
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CHAPTER 2:  INITIAL MAINTENANCE IMMUNOSUPPRESSIVE MEDICATIONS 
 
ГЛАВА 2: НАЧАЛЬНАЯ ПОДДЕРЖИВАЮЩАЯ ИММУНОСУПРЕССИВНАЯ 
ТЕРАПИЯ 

 
CHAPTER 2:  INITIAL MAINTENANCE 
IMMUNOSUPPRESSIVE MEDICATIONS 
 
 

ГЛАВА 2: НАЧАЛЬНАЯ ПОДДЕРЖИВАЮЩАЯ 
ИММУНОСУПРЕССИВНАЯ ТЕРАПИЯ 

2.1: We recommend using a combination of 
immunosuppressive medications as maintenance 
therapy including a CNI and an antiproliferative 
agent, with or without corticosteroids. (1B) 
 
 
2.2: We suggest that tacrolimus be the first-line CNI 
used. (2A) 
 
2.2.1: We suggest that tacrolimus or CsA be started 
before or at the time of transplantation, rather than 
delayed until the onset of graft function. (2D 
tacrolimus; 2B CsA) 
 
 
2.3: We suggest that mycophenolate be the first-line 
antiproliferative agent. (2B) 
 
 
2.4: We suggest that, in patients who are at low 
immunological risk and who receive induction 
therapy, corticosteroids could be discontinued during 
the first week after transplantation. (2B) 
 
 
 
2.5: We recommend that if mTORi are used, they 
should not be started until graft function is 
established and surgical wounds are healed. (1B) 
 
 
 
 
CNI=calcineurin inhibitor; CsA=cyclosporine A; 
mTORi= mammalian target of rapamycin 
inhibitor(s). 
 
 

2.1: Мы рекомендуем использовать комбинацию 
иммуносупрессивных лекарственных препаратов  
как поддерживающую терапию, включая CNI и 
антипролиферативный агент, с приемом или без 
приема  кортикостероидов. (1В)  
 
2.2: Мы предлагаем применять такролимус как 
первоочередной  CNI. (2A)  
 
2.2.1: Мы предлагаем начинать прием 
такролимуса или CsA до или во время 
трансплантации, а не откладывать их назначение 
до наступления первых признаков функции 
трансплантата. (2D такролимус; CsA 2B)  
 
2.3: Мы предлагаем применять микофенолаты 
как первоочередной антипролиферативный 
агент. (2B) 
 
 2.4: Для пациентов, которые имеют низкий 
иммунологический риск и получают 
индукционную терапию, мы предлагаем  
отменять кортикостероиды в течение первой 
недели после трансплантации. (2B)  
 
 
2.5: Мы рекомендуем в случае использования  
mTORi  не начинать их прием до тех пор, пока не 
восстановилась функция трансплантата и не 
произошло заживление хирургических ран. (1В)  
 
 
 

Background 
 
Maintenance immunosuppressive medication is a 
longterm  treatment to prevent acute rejection and 
deterioration of graft function. 
 
 
Treatment is started before or at the time of 
transplantation, and the initial medication may or may 
not be used with induction therapy.  
 
 
Agents are used in combination to achieve sufficient 
immunosuppression, while minimizing the toxicity 

Вводная информация  
 
Поддерживающая иммуносупрессивная терапия 
является долгосрочным лечением для 
предотвращения острого отторжения и ухудшения 
функции  трансплантата.  
 
Лечение должно быть начато до или во время 
трансплантации,  первоначальный состав лекарств 
может использоваться вместе с индукционной 
терапией или без нее.  
 
Агенты используются в сочетании для достижения 
достаточной иммуносупрессии при минимизации  
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associated with individual agents.  
 
 
Since the risk for acute rejection is highest in the first 3 
months after transplantation, higher doses are used 
during this period, and then reduced thereafter in stable 
patients to minimize toxicity. 
 
 
 
 In these guidelines, antiproliferative agents refer 
specifically to azathioprine or mycophenolate (either 
MMF or enteric-coated mycophenolate sodium [EC-
MPS]). 
 
 
Corticosteroids have traditionally been a mainstay of 
maintenance immunosuppression in KTRs.  
 
 
However,  adverse effects of corticosteroids have led to 
attempts to find maintenance immunosuppression 
regimens that do not include corticosteroids. 
 
 
Terminology has often been confusing, but ‘steroid 
avoidance’ is used here to refer to protocols that call for 
the initial use of corticosteroids, which are then 
withdrawn sometime during the first week after 
transplantation. 
 
 
In contrast, ‘steroid-free’ protocols do not routinely use 
corticosteroids as initial or maintenance 
immunosuppression.  
 
 
‘Steroid withdrawal’ refers to protocols that discontinue 
corticosteroids after the first week posttransplant. 
 
 
 
Similar definitions have been applied to the use of CNIs. 
 

токсичности, связанной с отдельными препаратами.  
 
 
Поскольку риск острого отторжения наивысший в 
течение первых 3 месяцев после пересадки, более 
высокие дозы используются в течение этого периода 
и затем сокращаются впоследствии у стабильных 
пациентов для минимизации токсичности.  
 
 
В этом Руководстве рассматриваются такие 
антипролиферативные агенты, как азатиоприн или 
микофенолаты (либо MMF, либо покрытый 
кишечнорастворимой оболочкой микофенолат 
натрия [ЕС MPS]).  
 
Кортикостероиды традиционно считаются опорными 
препаратами поддерживающей 
иммуносупрессионной терапии для KTRs. 
 
Однако побочные эффекты кортикостероидов 
заставили начать поиски вариантов 
поддерживающей иммуносупрессионной терапии, 
которые не включают кортикостероиды.  
 
Терминология часто была непонятной, но 'избегание 
приема  стероидов' используется здесь для ссылки на 
протоколы, которые требуют первоначального 
использования кортикостероидов, с их последующей 
отменой в течение первой недели после 
трансплантации.  
 
В отличие от вышеупомянутых, 'свободные от 
стероидов' протоколы не используют 
кортикостероиды ни в первоначальной, ни в  
поддерживающей иммуносупрессии.  
 
Термин 'Отмена стероидов'  дается в ссылках на 
протоколы, когда прием кортикостероидов 
рекомендуется  прекратить после первой недели 
после трансплантации.  
 
Аналогичные определения применяются в 
отношении использования CNIs. 
 

Rationale 
 
• Used in combination and at reduced doses, drugs that 
have different mechanisms of action may achieve 
additive efficacy with limited toxicity. 
 
 
 
• The earlier that therapeutic blood levels of a CNI can 
be attained, the more effective the CNI will be in 
preventing acute rejection. 
 
 
• There is no reason to delay the initiation of a CNI, and 
no evidence that delaying the CNI prevents or 
ameliorates DGF. 
 
 

Обоснование 
 
• Будучи использованными в комбинации и в 
сниженных дозах, лекарства, которые имеют 
различные механизмы действия, могут дать  
дополнительный эффект с ограничением 
токсичности.  
 
• Чем раньше будет достигнут терапевтический 
уровень CNI в крови, тем  более эффективным будет 
CNI в предотвращении  острого отторжения. 
 
 
 • Не существует разумных причин для задержки 
начала приема CNI, и не существует никаких 
доказательств, что задержка начала приема CNI 
предотвращает или ослабляет DGF. 
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• Compared to CsA, tacrolimus reduces the risk of acute 
rejection and improves graft survival during the first 
year of transplantation. 
 
 
• Low-dose tacrolimus minimizes the risk of new-onset 
diabetes after transplantation (NODAT) compared to 
higher doses of tacrolimus. 
 
 
• Compared with placebo and azathioprine, 
mycophenolate reduces the risk of acute rejection; there 
is some evidence that mycophenolate improves long-
term graft survival compared with azathioprine. 
 
 
 
• Avoiding the use of maintenance corticosteroids 
beyond the first week after kidney transplantation 
reduces adverse effects without affecting graft survival. 
 
 
 
• Mammalian target of rapamycin inhibitors (mTORi) 
have not been shown to improve patient outcomes when 
used either as replacement for antiproliferative agents or 
CNIs, or as add-on therapy, and they have important 
short- and long-term adverse effects. 
 

 • По сравнению с CsA, такролимус уменьшает риск  
острого отторжения и увеличивает выживание 
трансплантата  в течение первого года после 
трансплантации. 
 
 • Низкие дозы такролимуса, по сравнению с более 
высокими дозами, минимизируют риск появления  
NODAT. 
 
 
• По сравнению с плацебо и азатиоприном, 
микофенолаты уменьшают риск острых  
отторжений; есть некоторые доказательства, что 
микофенолаты увеличивают выживание 
трансплантата в  долгосрочной перспективе, по 
сравнению с азатиоприном. 
 
 • Отказ от использования кортикостероидов как 
поддерживающей терапии за пределами первой 
недели после трансплантации почки уменьшает риск 
побочных эффектов, не влияя на выживание 
трансплантата. 
 
 • Прием mTORi не дал  результатов по улучшению 
состояния пациентов в случае использования mTORi 
вместо антипролиферативных агентов или CNIs, или 
в случае использования mTORi как дополнительной 
терапии, и они имеют существенные краткосрочные 
и долгосрочные побочные эффекты.  
 
 
 

Calcineurin Inhibitors 
 
Timing of initiation 
 
In theory, the earlier that therapeutic blood levels of a 
CNI can be attained, the more effective the CNI is likely 
to be in preventing acute rejection. 
 
 
However, there are also theoretical reasons that the early 
use of CNIs might increase the incidence and severity of 
DGF.  
 
As a result, RCTs have compared early vs. delayed CNI 
initiation after transplantation.  
 
In three RCTs (N = 338), there was no difference in the 
incidence of DGF with early vs. delayed CsA initiation. 
 
 
 
S10 источник: American Journal of Transplantation 
2009; 9 (Suppl 3): S10–S13 
Chapter 2 Глава 2  
 
 
In five RCTs (N = 620), there were no differences in 
acute rejection, graft failure or kidney function in early 
vs. delayed CsA initiation.  
 
 

Ингибиторы кальциневрина  
 
Сроки назначения  
 
В теории, чем раньше будет достигнут 
терапевтический уровень CNI в крови, тем  более 
эффективным, вероятно, будет CNI в 
предотвращении  острого отторжения. 
 
Однако существуют также теоретические 
соображения, что раннее использование CNIs может 
увеличить частоту и тяжесть DGF.   
 
 RCTs сравнили более раннее против позднего 
назначения CNI  после трансплантации.  
 
В трех RCTs исследованиях (N = 338) не было 
установлено никакой разницы в частоте DGF при 
более раннем или более позднем назначении CNI.   
 
  
 
 
 
 
 
В пяти RCTs (N = 620) не было установлено  
никакой разницы в частоте  острых отторжений, 
гибели трансплантата или функции почек  при более 
раннем или более позднем начале использования  
CNI.   
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Altogether, these RCTs suggest that there is no reason to 
delay the initiation of CsA.  
 
 
There are no similar studies using tacrolimus, but it is 
suggested that, with a regimen including induction and 
reduced-dose tacrolimus, the risk for early CNI 
nephrotoxicity is minimized and optimal prevention of 
acute rejection can be achieved.  
 
 
 
There is moderate-quality evidence that, in CsA 
containing regimens, there is no net benefit or harm of 
early vs. delayed CsA; the evidence is of low quality for 
CNIs in general, because of a lack of data for 
tacrolimuscontaining regimens  
 
(see Evidence Profile and accompanying evidence in 
Supporting Tables 11–13 at http:// 
www3.interscience.wiley.com/journal/118499698/toc). 
 

 
В общей сложности эти RCTs свидетельствуют о 
том, что нет никаких оснований задерживать начало 
приема CsA.  
 
Нет аналогичных исследований по использованию 
такролимуса, но предполагается, что при  
медикаментозных режимах, включающих 
индукционную терапию и сокращеные дозы 
такролимуса, минимизируется риск ранней 
нефротоксичности  CNI и может быть достигнута 
оптимальная профилактика острого  отторжения.    
 
Существуют среднего качества доказательства, что в 
случае использования CsA нет чистой выгоды или 
вреда от более раннего или более позднего  введения 
CsA; доказательства  являются низкокачественными 
для CNIs в целом из-за отсутствия данных по 
лекарственным режимам, включающим такролимус. 
 (см. Профиль доказательств и дополнительные 
вспомогательные  Таблицы №№ 11-13  на http:// 
www3.interscience.wiley.com/journal/118499698/toc). 

 
Tacrolimus vs. Cyclosporine 
 
A meta-analysis of RCTs reported reduced acute 
rejection and better graft survival with tacrolimus 
compared to CsA (22).  
 
 
 
For every 100 patients treated for the first year with 
tacrolimus rather than CsA, 12 would be prevented from 
having acute rejection, two would be prevented from 
having graft failure, but five would develop NODAT.  
 
 
 
The RCTs in the meta-analysis combined studies of 
patients receiving the original CsA preparation and 
cyclosporine A microemulsion (CsA-ME).  
 
 
This study also showed that lower tacrolimus were 
associated with higher relative risk of graft loss, while 
higher levels of tacrolimus were associated with an 
increased risk for NODAT. 
 
 
Randomized controlled trials comparing tacrolimus with 
CsA-ME using concomitant azathioprine and 
corticosteroids, but no induction, have shown reduced 
acute rejection with tacrolimus; for example, 22% vs. 
42% at 12 months, respectively (p < 0.001) (23).  
 
 
The difference in acute rejection between the two CNIs 
could no longer be observed with concomitant induction 
and MMF instead of azathioprine; for example 4% vs. 
6%, for tacrolimus vs. CsA-ME, respectively (24) or 7% 
vs. 10% at 6 months, respectively (25) when C2 
monitoring of CsA was also employed. 

 
Такролимус против циклоспорина  
 
Мета-анализ RCTs показывает сокращение случаев 
острого отторжения и увеличение выживания 
трансплантата с  применением такролимуса, по 
сравнению с CsA (22).   
 
Из каждых 100 пациентов, получающих лечение 
такролимусом вместо CsA, в течение первого года  
12 пациентов были бы защищены от острого 
отторжения, два пациента  были бы защищены от 
потери трансплантата, но у пятерых  мог бы  
развиться NODAT.     
 
 
В этом метаанализе RCTs объединены пациенты, 
получавшие  CsA в оригинальном виде и в виде 
микроэмульсии (CsA-ME).   
 
Это исследование также показало, что более низкие 
дозы такролимуса  были связаны с более высоким 
относительным риском  гибели трансплантата, при 
этом более высокие дозы такролимуса были связаны 
с повышенным риском  возникновения NODAT.   
 
 Рандомизированные контролируемые исследования 
(RCTs), сравнивавшие  такролимус с CsA-ME с 
сопутствующим использованием Азатиоприна и 
кортикостероидов, но без индукции,  показали 
снижение  острого отторжения  на такролимусе; 
например, 22% против 42% на сроке 12 месяцев, 
соответственно (p 0,001) (23).    
 
Разница в частоте острых отторжений между двумя  
видами CNIs перестает наблюдаться в случае 
сопутствующих индукций и приема MMF вместо 
азатиоприна; например, 4% против 6%, для 
такролимуса против CsA-ME, соответственно (24), 
или 7% против 10% на сроке 6 месяцев, 
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Furthermore, there is evidence that subclinical rejection 
(acute rejection changes in protocol biopsy not indicated 
by a change in kidney function) is more effectively 
prevented by tacrolimus and MMF compared to CsA 
and MMF; 15% vs. 39% (p < 0.05) (26). 
 
 
 
A very large multicenter RCT in de novo KTRs (n = 
1645; the Symphony study) showed superior graft 
function, better prevention of acute rejection (12.3%)  
and superior graft survival (96.4%) at 12 months with 
daclizumab induction and low-dose tacrolimus (C0 3–7 
ng/mL).  
 
 
he comparator groups included low-dose CsA and low-
dose sirolimus, both with daclizumab induction and 
standard-dose CsA without induction.  
 
 
 
All patients received MMF (2 g/day) and corticosteroids 
(27). 
 
There is no uniform definition of NODAT used in the 
literature. 
 
Therefore, the reported incidences of NODAT vary 
to a great extent.  
 
 
Studies reporting a difference between tacrolimus and 
CsA in the incidence of NODAT, impaired glucose 
tolerance, or the use of antidiabetic treatment, favor 
CsA; for example 17% vs. 9% (p < 0.01; tacrolimus vs. 
CsA) (25).  
 
 
Others have found lower incidences and no significant 
difference (24,28).  
 
 
One reason for the variation in findings may be 
differences in the use of corticosteroids as  maintenance 
medication and treatment of acute rejection. 
 
 
Indeed, use of a steroid-free regimen has been associated 
with a lower incidence of NODAT (29). 
 
 
Overall, there is moderate-quality evidence for a net 
benefit of tacrolimus vs. CsA (see Evidence Profile and 
accompanying evidence in Supporting Tables 8–10).  
 
 
There is no clear evidence of differences in terms of 
patient mortality, incidence of malignancy, infection, 
delayed onset of graft function or blood pressure.  

соответственно (25). в том случае, когда применялся 
C2 мониторинг CsA.   
 
Кроме того, есть доказательства, что 
субклинические отторжения (признаки острого 
отторжения на плановой биопсии без  изменения 
функции почки) могут быть более эффективно  
предотвращены  приемом такролимуса и MMF, по 
сравнению с CsA и MMF; 15 % против 39 % (p 0,05) 
(26).   
 
Очень большое многоцентровое RCT, у  de novo 
KTRs   (n = 1645; исследование Симфония) показало 
лучшую функцию трансплантата, лучшую 
профилактику острого отторжения (12.3 %) и 
лучшее выживание трансплантата (96,4 %) на сроке 
12 месяцев с индукцией даклизумабом и низкими 
дозами такролимуса (С0 3-7нг/мл). 
 
 Сравниваемые группы включали в себя  пациентов, 
получавших низкие дозы CsA и низкие дозы 
сиролимуса, в обоих случаях с индукцией 
даклизумабом, и получавших CsA в стандартных 
дозах без индукции.    
 
Все пациенты получили MMF (2 гр/день) и 
кортикостероиды (27).    
 
Не существует единого определения NODAT, 
используемого в литературе.   
 
 Таким образом, встречаемость NODAT  имеет  
значительный разброс. 
 
 
Исследования, показавшие разницу между 
такролимусом и CsA по случаям NODAT,  
нарушению толерантности к глюкозе, или 
использованию антидиабетического  лечения, 
отдают предпочтение CsA; например, 17% против 
9% (p 0,01; такролимус против CsA) (25).   
 
 Другие  исследования  показали меньшую 
встречаемость и отсутствие существенного различия 
(24,28).    
 
Одной из причин такого разброса в результатах   
могут быть различия в использовании 
кортикостероидов в качестве поддерживающей 
терапии  и лечении острого  отторжения.    
 
Действительно, использование режима, свободного 
от стероидов, было связано с  более низким уровнем  
встречаемости NODAT (29).   
 
В целом, имеются доказательства среднего качества 
о  чистом преимуществе приема такролимуса против 
CsA (см. Профиль доказательств и дополнительные 
вспомогательные  Таблицы №№8-10).    
 
Нет четких доказательств различия с точки зрения 
смертности пациентов, частоты  возникновения 
злокачественных новообразований, инфекций, 
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There is evidence that cholesterol, low-density 
lipoprotein cholesterol (LDL-C) (but not high-density 
lipoprotein cholesterol [HDL-C]), acute rejection and 
graft loss are higher with CsA vs. tacrolimus.  
 
 
 
However, there is also evidence that NODAT is more 
common with tacrolimus than CsA, so that there is clear 
trade-off in the different patient-relevant outcomes with 
these two CNIs. 
 

отсроченной функции  трансплантата или 
артериального давления.    
 
Есть доказательства, что холестерол, липопротеины 
низкой плотности (LDL-C) (но не липопротеины 
высокой плотности [HDL-C]), острое отторжение и 
гибель трансплантата выше на CsA, чем на 
такролимусе.    
 
 
Однако существуют также доказательства того, что 
NODAT  возникает более часто на такролимусе, чем 
на CsA, значит,  существует четкий компромисс в 
различных исходах для пациентов, принимавших эти 
два вида CNIs. 
 

Dosing of CNI 
 
Dosing of CNI is important, but is a relatively 
underresearched area. 
 
 There are few trials that compare the effects of different 
doses or target levels of the same drugs in which 
baseline immunosuppression is kept constant across both 
arms.    
 
 
Indirect comparisons and case series have shown that 
high doses might increase adverse events and low doses 
might increase acute rejection.  
 
 
Standarddose tacrolimus may be defined as it is 
recommended by the producer (Astellas Pharma, Tokyo, 
Japan); the dose achieving 12-h trough levels (C0) of 10 
(5–15) ng/mL.  
 
 
A lowdose tacrolimus has recently been introduced in 
the Symphony study and was defined as C0 of 5 (3–7) 
ng/mL (27). 
 
 
Standard-dose CsA may be defined as the dose 
achieving C0 of 200 (150–300) ng/mL (30) or C2 1400–
1800 ng/mL early and 800–1200 ng/mL later after 
transplantation (25). 
 
 
Low-dose CsA has been used in some recent clinical 
studies (27,30) and was defined as achieving C0 of 75 
(50–100) ng/mL. 
 

Дозирование CNI  
 
Дозировка CNI имеет важное значение, но является 
относительно недоисследованным вопросом.    
 
Существует несколько исследований, когда  было 
произведено сравнение  эффекта  от приема 
различных доз или от целевых уровней одних и тех 
же препаратов, в которых базовая иммуносупрессия 
сохранялась  постоянной в обоих группах. 
 
Косвенные сопоставления и отдельные исследования 
показали, что высокие дозы могут увеличить риск 
наступления побочных эффектов, а малые дозы 
могут увеличить острое отторжение.   
 
Стандартная доза такролимуса может быть 
определена на основании рекомендаций 
производителей (Astellas Pharma, Токио, Япония); 
доза, позволяющая достичь 12-часовой 
концентрации  (C0) около 10 (5–15) нг/мл.   
 
 Низкие дозы такролимуса недавно были 
использованы  в исследовании Симфония и были 
определены как C0 около 5 5 (3-7) нг/мл (27).    
 
 
Стандартная доза CsA может быть определена как 
доза, позволяющая достичь C0 около 200 нг/мл 
(150–300) (30) или C2 1400–1800 нг/мл в раннем, и 
800–1200 нг/мл в отдаленном периоде после 
трансплантации (25).    
 
Низкие дозы CsA были использованы в некоторых 
недавних клинических исследованиях (27,30) и были 
определены как позволяющие достичь C0 около 75 
(50–100) нг/мл. 
 
 

Mycophenolate Mofetil 
 
Randomized controlled trials have shown that MMF (2 
or 3 g, but not 1 g daily) is significantly better in 
preventing acute rejection than placebo.  
 
 
This was seen in studies using steroids as concomitant 

Микофенолата Мофетил 
 
Рандомизированные контролируемые исследования 
показали, что MMF (2 или 3 гр, но не 1 гр. 
ежедневно) значительно лучше предотвращает 
острое отторжение, чем плацебо.   
 
Это было показано в исследованиях, когда в 
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medication and either tacrolimus or CsA (31,32).  
 
 
For example, acute rejection at 6 months was reduced 
from 55% with placebo to 30% and 26% with MMF 2 
and 3 g daily doses (31).  
 
 
There were 5–7% improvements of graft survival at 12 
months with MMF, but the studies were not powered to 
evaluate this difference. 
 
Источник: American Journal of Transplantation 2009; 9 
(Suppl 3): S10–S13 S11 
Chapter 2 Глава 2 
 
There were no significant differences in patient survival, 
graft function, malignancy, NODAT, infection rates or 
gastrointestinal adverse events such as diarrhea, 
although there might be evidence that higher doses of 
MMF cause more diarrhea than lower doses of MMF. 
 
 
 
 
More bone marrow suppression was seen with MMF 
compared to placebo.  
 
Overall, there is moderate-quality evidence of a net 
benefit of MMF over placebo to prevent acute rejection, 
but low-quality evidence for all graft and patient 
outcomes overall (see Evidence Profile and 
accompanying evidence in Supporting Tables 14–15). 
 
 
 
 
Randomized controlled trials comparing outcomes 
between MMF vs. azathioprine have shown some  
important inconsistencies. 
 
In a recent meta-analysis of 19 trials and 3143 patients, 
MMF was associated with less acute rejection (RR 0.62, 
95% confidence interval [CI] 0.55–0.87) and improved 
graft survival (RR 0.76, 0.59–0.98) (33).  
 
 
 
However, there were no differences in patient survival 
or kidney function (33).  
 
There were also no differences in major adverse effects 
(e.g. infections, CMV, leucopenia, anemia and 
malignancies) between MMF and azathioprine, but 
diarrhea was more common with MMF (RR 1.57; 95% 
CI 1.33–28.6) (33). 
 
 
In several RCTs, MMF reduced the incidence of acute 
rejection at 6 months; for example from 36% with 
azathioprine (100–150 mg/day) to 20% with MMF (2 
g/day) using CsA and steroids as concomitant 
medication (34) and from 38% to 20% with the addition 

качестве сопутствующей терапии использовались 
стероиды и либо такролимус, либо CsA (31,32).   
 
Например, острое отторжение на сроке 6 месяцев 
было сокращено с 55 % с приемом плацебо до 30 % 
и 26 % с  приемом MMF  в дозировке по 2 и 3 гр. 
ежедневно (31).  
 
Было показано улучшение выживания трансплантата 
на 5-7%  при сроке  12 месяцев с приемом MMF, но 
эти исследования имели недостаточную силу, чтобы  
оценить эту разницу как достоверную.   
 
 
 
 
Не было никаких существенных различий в 
выживании пациентов,  функции трансплантата, 
возникновении злокачественных новообразований, 
NODAT, инфекциях или побочных эффектах со 
стороны желудочно-кишечного тракта, таких как 
диарея, хотя возможно есть доказательства того, что 
более высокие дозы  MMF вызывают  диарею чаще, 
чем более низкие дозы MMF.   
 
Подавление функции костного мозга наблюдалось 
чаще при приеме  MMF, по сравнению с плацебо.   
 
 В целом, есть среднего качества доказательства  о 
чистом преимуществе приема MMF по сравнению с  
плацебо  в целях  предотвращения острых 
отторжений, но существуют и доказательства 
низкого качества  по общим результатам для 
состояния пациента и трансплантата (см.  Профиль 
доказательств и дополнительные вспомогательные  
Таблицы №№14-15 ).  

 
RCTs, сравнившие MMF и азатиоприн, показали 
некоторые важные несоответствия.   
 
В последнем мета-анализе 19 исследований среди 
3143 пациентов MMF был связан с меньшей 
частотой острого отторжения (RR 0.62, 
доверительный интервал [CI] 0.55–0.87, 95 %) и 
улучшением выживания трансплантата  (RR 0.76, 
0.59–0.98) (33).    
 
Однако не было установлено  различий в выживании 
пациентов и  функции почек (33).   
 
Также не было установлено  различий в частоте 
основных побочных эффектов (например, инфекции, 
CMV, лейкопения, анемия и злокачественные 
новообразования) при приеме MMF и азатиоприна, 
но диарея  более распространена при приеме MMF 
(1,57 RR; 95 % CI 1.33–28.6) (33).  
 
В нескольких RCTs исследованиях обнаружено, что 
прием MMF уменьшает риск острого отторжения на 
сроке 6 месяцев; например, с 36 % с азатиоприном 
(100–150 мг/день) до 20 % с MMF (2 гр/день) с 
использованием CsA и стероидов как 
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of concomitant induction (35).  
 
 
 
Also, a reduction in acute rejection from 29% to 7% was 
seen with concomitant tacrolimus, steroids and induction 
in using MMF 2 g, but not 1 g (36). 
 
 
 
Conversely, another study showed a smaller reduction in 
acute rejection at 6 months from 23% with azathioprine 
(100–150 mg/day) to 18% with MMF (2 g/day), a 
difference that was not statistically significantly (37). 
 
 
These patients were also treated with CsA-ME and 
steroids.  
 
However, using the same concomitant medication, 
including CsA-ME, other investigators found a 
significant reduction of acute rejection at 12 months 
from 27% with azathioprine to 17% with MMF 2 g (38). 
 
 
In a third arm of this latter study, patients received MMF 
from day 0 to day 90 and thereafter azathioprine, and the 
acute rejection rate was the same, 17%, as for those 
receiving MMF for the entire study period of 12 months. 
 
 
 
 Thus, high-quality evidence finds a net benefit of MMF 
over azathioprine to prevent acute rejection, but 
moderate-quality evidence exists for patient-level 
outcomes.  
 
 
 
Because of the substantially increased cost of MMF 
compared with azathioprine and increased side effects 
compared with azathioprine, there is no clear net benefit, 
but a decision based upon trade-offs is required (see 
Evidence Profile and accompanying evidence in 
Supporting Tables 16–18). 
 
 
 
Analyses of observational registry data have shown 
either a small 4% improvement in graft survival with 
MMF vs. Azathioprine (39) or, more recently, no 
improvement in graft survival (40).  
 
 
 
However, for a number of reasons, the results of 
retrospective analyses of observational registry data 
need to be interpreted cautiously (41). 
 

сопутствующей терапии  (34) и с 38% до 20% с 
добавлением сопутствующей индукции (35).    
 
 
Кроме того, сокращение частоты острого 
отторжения с 29% до 7% было отмечено с 
сопутствующим приемом  такролимуса, стероидов и 
индукции  при использовании MMF 2 гр., но не 1 гр. 
(36).    
 
И наоборот, другое исследование показало меньшее 
снижение острого отторжения на сроке  6 месяцев с 
23% на азатиоприне (100–150 мг/день) до 18% на 
MMF (2 гр/день), эта разница не является  
статистически значимой (37).   
 
Эти пациенты также принимали CsA-ME и 
стероиды.   
 
Вместе с тем, используя те же сопутствующие 
препараты, включая CsA-ME, другие исследователи 
показали значительное сокращение случаев острого 
отторжения на сроке 12 месяцев с 27% на 
азатиоприне до 17% на MMF 2 гр (38).   
 
В третьем плече этого вышеупомянутого 
исследования пациенты получали MMF  с 0 по 90 
день и впоследствии азатиоприн, при этом уровень 
острого отторжения был на том же уровне, 17 %, как 
и у пациентов, принимавших MMF в течение всего 
периода проведения  исследования  -  12 месяцев.    
 
 Таким образом, высококачественные доказательства 
показывают чистый положительный эффект от 
приема MMF по сравнению с азатиоприном для 
предотвращения острого отторжения, но по общим 
результатам по состоянию пациентов доказательства 
имеют только среднее качество. 
 
 Из-за значительного увеличения стоимости MMF по 
сравнению с азатиоприном и роста количества 
побочных эффектов по сравнению с азатиоприном  
нет четкой чистой  выгоды, но здесь требуется 
решение, основанное на компромиссе(см. Профиль 
доказательств и дополнительные вспомогательные  
Таблицы №№16-18).   

 
Анализ данных обсервационного регистра 
продемонстрировал либо небольшие улучшения 
(4%) по выживанию трансплантата на MMF по 
сравнению с азатиоприном (39) либо, по последним 
данным, отсутствие  улучшения выживания 
трансплантата (40).    
 
Однако, по ряду причин, результаты 
ретроспективного анализа данных обсервационных 
регистров требуют очень осторожного 
интерпретирования (41). 
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MMF Compared to EC-MPS 
 
One RCT compared MMF 2 g daily vs. EC-MPS 1.44 g 
daily with CsA-ME, steroids, with or without induction 
(42).  
 
 
There were no significant differences in acute rejection 
(24% vs. 23%), patient or graft survival or rates of 
malignancy or infection.  
 
 
 
 
There was no difference in rates of gastrointestinal 
disorders (80% vs. 81%) despite the fact that the 
potential reduction of gastrointestinal adverse events has 
been the incentive for the development of EC-MPS.  
 
 
 
Another study (43) tested the crossover between the two 
formulations and also found no differences in any of the 
outcome parameters.  
 
 
 
A summary of the RCTs on MMF vs. EC-MPS is 
available in Supporting Tables 25–26. 
 

Сравнение MMF и ЕС MPS  
 
Одно RCT провело сравнение варианта приема MMF 
2 гр. ежедневно против ЕС-MPS 1,44 гр. ежедневно с 
CsA-ME, стероидами, с индукцией или без индукции 
(42).    
 
Нет значительных различий в частоте острого 
отторжения (24 % против 23 %), общей 
выживаемости пациентов или сроке 
жизнеспособности трансплантата, или частоте  
возникновения злокачественных новообразований 
или инфекций. 
 
Не отмечено разницы  в показателях нарушений со 
стороны желудочно-кишечного тракта (80% против 
81%) несмотря на то, что потенциальное сокращение 
побочных эффектов со стороны желудочно-
кишечного тракта  было стимулом разработки ЕС-
MPS.  
 
Еще одно исследование (43) посвящено переходу с 
одного препарата на другой, оно также не 
обнаружило никаких различий в каком-либо из 
параметров.    
 
 
Краткая информация об RCTs  по приему MMF 
против ЕС-MPS доступна во Вспомогательных 
таблицах №№ 25-26. 
 

 
Steroid avoidance or withdrawal 
 
The rationale for minimizing corticosteroid exposure is 
compelling and provided by well-established risks of 
osteoporosis, avascular necrosis, cataracts, weight gain, 
diabetes, hypertension and dyslipidemia.  
 
 
 
Such risk is not constant, and varies with comorbidities 
such as preexisting metabolic syndrome and age.  
 
 
 
On the other hand, corticosteroids have been the 
mainstay of immunosuppression for KTRs for decades, 
and trial data evaluating minimization of steroid 
exposure are sparse compared to the large number of 
trials that have included steroids in the regimens being 
evaluated.  
 
 
 
In addition, many of the adverse effects attributed to 
corticosteroids were observed with high doses. 
 
 
Whether or not low doses (e.g. 5 mg prednisone per day) 
that are commonly used for long-term maintenance 
immunosupression are associated with major adverse 
effectsis less clear. 

 
Отказ  от стероидов  или  их отмена  
 
Обоснование для минимизации воздействия 
кортикостероидов является убедительным и 
основано на точно установленных рисках 
остеопороза, аваскулярного некроза, катаракты, 
набором веса, диабетом, гипертонией и 
дислепидимией.   
 
 Такой риск не является постоянным и варьируется в 
зависимости от сопутствующей патологии, таких как 
ранее существовавший метаболический синдром и 
возраст.    
 
С другой стороны, кортикостероиды были опорными 
препаратами иммуносупрессионной терапии для 
KTRs   на протяжении десятилетий, и данные 
исследований, оценивавших  минимизацию 
стероидного воздействия, являются одиночными по 
сравнению с большим количеством исследований, 
которые включали стероиды в оцениваемые 
режимы.    
 
Кроме того, многие из побочных эффектов, 
объясняющихся приемом кортикостероидов, были 
замечены в случае приема высоких доз.   
 
Менее точно установлена связь  между основными 
побочными эффектами и малыми дозами (например, 
5 мг преднизона в день), которые обычно 
используются для долгосрочной поддерживающей 
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Randomized controlled trials have shown that the 
withdrawal of corticosteroids from maintenance 
immunosuppressive medication regimens, when carried 
out weeks to months after transplantation, is associated 
with a high risk of acute rejection (44,45).  
 
 
More recent studies have examined whether steroid 
avoidance (discontinuing corticosteroids within the first 
week after transplantation) can be done safely.  
 
 
These studies have generally shown higher rates of acute 
rejection, but lower rates of long-term adverse effects 
(12,29,46–48). 
 
 
 
Unfortunately, these trials have had design limitations 
that make the interpretation of their results difficult. 
 
Overall, there is moderate-quality evidence for trade-
offs between steroid avoidance or withdrawal compared 
to steroidmaintenance, with a higher rate of steroid-
sensitive acute rejections but avoidance of steroid-
related adverse effects (see Evidence Profile and 
accompanying evidence in Supporting Tables 19–21). 
 
S12 источник: American Journal of Transplantation 
2009; 9 (Suppl 3): S10–S13 
Chapter 2 глава 2 
 

иммуносупрессии.  
 
RCT показали, что отмена кортикостероидов как 
средства  поддерживающей иммуносупрессии, когда  
она проводится в течение  периода от нескольких 
недель до нескольких месяцев после 
трансплантации, связана с высоким риском острого 
отторжения (44,45).    
 
Наиболее поздние исследования изучили, можно ли 
безопасно осуществить лечение с избеганием приема 
стероидов (прекращение приема кортикостероидов в 
течение первой недели после трансплантации).    
 
В основном эти исследования показали большую 
частоту острого отторжения, но меньший уровень 
долгосрочных побочных эффектов (12,29, 46–48).   
 
 
 
К сожалению, дизайн этих исследований затрудняет 
толкование их результатов.  
 
 В целом имеются среднего качества доказательства 
по компромиссу между избеганием стероидов или 
отказом от них по сравнению с сохранением 
поддерживающей стероидной терапии, с большей 
частотой стероидчувствительного острого 
отторжения, но при избегании связанных с приемом 
стероидов побочных эффектов (см. Профиль 
доказательств и дополнительные вспомогательные  
Таблицы №№19-21).   
 
 

Mammalian target of rapamycin inhibitor(s) 
 
Regimens using the mTORi sirolimus and everolimus 
have been compared to a number of different regimens 
in clinical trials in KTRs, for example as replacement for 
azathioprine, MMF or CNIs, and in combination with 
CNIs (both at high and low dose).  
 
 
The use of mTORi in the setting of chronic allograft 
injury (CAI) is described in Chapter 7. 
 
mTORi have a number of adverse effects that limit their 
use, including dyslipidemia and bone marrow 
suppression (49–56).  
 
 
Although they have been compared with many other 
regimens in RCTs, in none of these RCTs was there an 
improvement in graft or patient survival. 
 

Ингибитор(ы) мишени рапамицина млекопитающих  
 
Режимы, использующие mTORi сиролимус и 
еверолимус, были  сравнены  с рядом различных 
режимов в клинических исследованиях у KTRs, 
например как замена азатиоприна, MMF или CNIs, и 
в сочетании с CNIs (в обоих случаях как при 
высоких, так и при низких дозах).    
 
Использование mTORi в контексте хронического 
повреждения трансплантата (CAI) описано в Главе 7.  
 
mTORi имеют ряд побочных эффектов, которые 
ограничивают их использование, включая 
дислипедимию и подавление  функции костного 
мозга (49–56).    
 
Хотя они прошли сравнение с многими другими 
режимами в  RCTs, ни в одном из этих RCTs не 
установлено  улучшения   выживания трансплантата 
или пациента. 
 

mTORi as replacement for antiproliferative agents 
 
In a meta-analysis of 11 RCTs with 3966 KTRs 
evaluating mTORi as replacement for azathioprine or 
MMF, there were no differences in graft or patient 
survival (57). 
 

mTORi как замена антипролиферативных агентов 
 
В мета-анализе 11 RCTs с участием 3966 пациентам 
KTRs, оценивающих mTORi как замену азатиоприна 
или MMF, не было  установлено никаких различий в 
выживании трансплантата или пациента (57).   
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mTORi appear to reduce the risk of acute rejection (RR 
0.84, 95% CI 0.71–0.99; p = 0.04), but graft function 
and LDL-C outcomes were generally better with 
azathioprine or MMF (57). 
 
 
mTORi as replacement for CNIs 
 
In a meta-analysis of eight RCTs with 750 patients 
evaluating mTORi as replacement for CNIs, there were 
no differences in acute rejection, CAN, graft survival or 
patient survival (57). 
 
 
mTORi were associated with higher glomerular filtration 
rate (GFR), but also with increased risk of bone marrow 
suppression and dyslipidemia (49,57). 
 
 

 
mTORi, по-видимому, снижают риск острого  
отторжения (RR 0,84, CI 0.71–0.99 95 %; p = 0,04), но 
функция трансплантата и  липидный профиль были 
лучше на азатиоприне или MMF (57).   
 
 
 mTORi как замена для CNIs  
 
В мета-анализе восьми RCTs с участием 750 
пациентов, оценивших mTORi как замену для CNIs,  
не было обнаружено различий в остром  
отторжении, CAN,  выживании трансплантата или 
выживании пациента (57).   
 
Прием mTORi был связан с  более высокой 
скоростью клубочковой фильтрации (GFR), но также 
с повышенным риском миелосупрессии и 
дислепидимии (49,57) 

mTORi in combination with CNIs 
 
The combined use of mTORi and CNIs should be 
avoided, because these agents potentiate nephrotoxicity, 
particularly when used in the early post-transplant 
period (57).  
 
 
When used as long-term maintenance, mTORi have 
been used in two different regimens in combination with 
CNIs.  
 
Eight RCTs involving 1360 patients have evaluated low-
dose mTORi and standard-dose CNI compared with 
standard-dose mTORi and low-dose CNI (57).  
 
 
Overall, the low-dose, CNI-standard dose mTORi 
regimen is associated with a 30% increased risk of 
rejection with no difference in graft survival.  
 
 
An additional 10 RCTs involving 3175 patients have 
evaluated the effects of high- vs. low-dose mTORi in 
combination with fixed-dose CNI, showing less 
rejection but lower GFR with higher-dose therapy, but 
no improvement in patient outcomes. 
 
 
 
 
Moderate-quality evidence for sirolimus finds net harm 
without improved graft or patient survival; CNI toxicity 
is potentiated when used in combination with sirolimus 
(see Evidence Profile and accompanying evidence in 
Supporting Tables 22–24). 
 

mTORi в сочетании с CNIs  
 
Комбинированного использования mTORi и CNIs 
следует избегать, поскольку эти агенты 
потенциируют нефротоксичность, особенно в тех 
случаях, когда  они используются в раннем периоде 
после трансплантации (57).    
 
В качестве долгосрочной поддерживающей терапии 
mTORi были использованы в двух разных режимах в 
сочетании с CNIs.    
 
Восемь RCTs, с участием 1360 пациентов, дали 
оценку использованию низких доз mTORi и 
стандартных доз CNI по сравнению с стандартными 
дозами mTORi и низкими дозами CNI (57).    
 
В целом, режим с использованием низких доз CNI  - 
стандартных доз mTORi связан с увеличением на 30 
% риска  отторжения, но не влияет на выживание 
трансплантата.  
 
Дополнительные 10 RCTs, с участием 3175 
пациентов, дали оценку воздействия высокой дозы 
mTORi против низкой дозы в сочетании с 
фиксированной дозой CNI, и показали  меньшее 
количество отторжений, но ниже уровень GFR с 
более высокими дозами такой терапии, при этом 
никаких  улучшений  в  состоянии пациента не 
выявлено.   
 
 Среднего качества доказательства  по  сиролимусу 
показывают чистый отрицательный эффект без 
улучшения по выживанию трансплантата или 
пациента;  токсичность CNI потенциально 
возрастает при комбинировании  сиролимусом (см. 
Профиль доказательств и дополнительные 
вспомогательные  Таблицы №№22-24). 
 

Research Recommendations 
 
• A long-term RCT that has adequate statistical power to 
detect differences in acute rejection and major adverse 

Научно-исследовательские рекомендации 
 
 • Долгосрочное RCT, которое имеет адекватную 
статистическую силу для выявления различий в 
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events is needed to determine whether the benefits of 
steroid avoidance outweigh the harm. 
 

остром отторжении и серьезных побочных эффектах, 
является объективной необходимостью для 
определения, перевешивают ли преимущества от 
избегания стероидов связанный с этим вред. 
 

Источник: American Journal of Transplantation 2009; 9 (Suppl 3): S10–S13              S13 
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CHAPTER 3: LONG-TERM MAINTENANCE IMMUNOSUPPRESSIVE 
MEDICATIONS 
 
ГЛАВА 3:  ПОДДЕРЖИВАЮЩАЯ ИММУНОСУПРЕССИВНАЯ ТЕРАПИЯ В 
ОТДАЛЕННОМ ПЕРИОДЕ 
 
 
CHAPTER 3:  LONG-TERM MAINTENANCE 
IMMUNOSUPPRESSIVE MEDICATIONS 

ГЛАВА 3:  ПОДДЕРЖИВАЮЩАЯ 
ИММУНОСУПРЕССИВНАЯ ТЕРАПИЯ В 
ОТДАЛЕННОМ ПЕРИОДЕ 

 
3.1: We suggest using the lowest planned doses of 
maintenance immunosuppressive medications by 2–4 
months after transplantation, if there has been no 
acute rejection. (2C) 
 
 
3.2: We suggest that CNIs be continued rather than 
withdrawn. (2B) 
 
 
3.2: If prednisone is being used beyond the first week 
after transplantation, we suggest prednisone be 
continued rather than withdrawn. (2C) 
 
 
CNI= calcineurin inhibitor.  
 

 
 3.1: Мы предлагаем использовать самые низкие 
из запланированных доз иммуносупрессивных 
лекарственных препаратов к окончанию периода 
в 2–4 месяца после трансплантации, если не было  
острого отторжения. (2 C) 
 
3.2: Мы предлагаем скорее продолжать прием 
CNIs, чем отменить их. (2B)  
 
3.2: Если преднизон используется  дольше, чем в 
течение  первой недели после трансплантации, 
мы предлагаем скорее продолжать прием 
преднизона, чем отменить его (2 C)  
 
 
 
 
 

Background 
 
Using high doses of immunosuppressive medications 
early after transplantation when the risk of acute 
rejection is highest, but then reducing doses later when 
the risk of acute rejection is lower, has been used 
empirically as the mainstay of long-term 
immunosuppressive medication management since the 
advent of kidney transplantation. 
 
 
 
 
However, there are no randomized trials testing this 
therapeutic strategy. 
 

Вводная информация  
 
Использование высоких доз иммуносупрессивных  
препаратов на ранней стадии после трансплантации, 
когда риск острого отторжения самый высокий, с 
последующим снижением доз по мере снижения 
риска  острого отторжения, эмпирически было 
опорным принципом для долгосрочной  
иммуносупрессивной терапии с момента начала 
осуществления операций по трансплантации почек.   
 
 
 
 Однако не существует рандомизированных 
исследований по подтверждению верности такой 
терапевтической стратегии. 
 

Rationale 
 
• If low-dose CNI was not implemented at the time of 
transplantation, CNI dose reduction >2–4months after 
transplantation may reduce toxicity yet prevent acute 
rejection. 
 
 
• RCTs show that CNI withdrawal leads to increased 
acute rejection, without altering graft survival. 
 
 
• RCTs show that steroid withdrawal more than 3 
months after transplantation increases the risk of acute 
rejection. 
 

Обоснование  
 
• Если низкие дозы CNI не применялись во время 
трансплантации, то снижение дозы CNI через 2–4 
месяца после трансплантации может снизить 
токсичность, все еще позволяя предотвращать 
острое отторжение.    
 
• RCTs  показывают, что отмена CNI приводит к 
росту риска острого отторжения, не влияя на 
выживание трансплантата.   
 
 • RCTs показывают, что отмена стероидов  позднее 
3 месяцев после пересадки повышает риск острого 
отторжения.   
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• Different immunosuppressive medications have 
different toxicity profiles and patients vary in their 
susceptibility to adverse effects. 
 
 

 
 • Различные иммуносупрессивные лекарства имеют 
разные профили токсичности, а пациенты 
различаются по мере их подверженности 
неблагоприятным воздействиям. 
 
 

CNI dose reduction 
 
Although there are no RCTs comparing dose reduction 
with maintaining initial high doses and target levels, this 
dose reduction strategy has been successfully adopted in 
most RCTs.  
 
 
The assumption is that the immune system gradually 
adapts to the foreign antigens in the graft, and that the 
need for immunosuppression is thereby reduced.  
 
 
There is great individual variation, and some patients 
with a high risk for immunological complications (acute 
and chronic rejection) may need to continue on higher 
doses of immunosupression compared to the majority of 
patients. 
 
 
 
A range of trial designs have directly and indirectly 
compared the effects of different CNI dose, usually as 
measured by different target levels.  
 
 
 
In RCTs in which CNI has been combined with mTORi 
(eight RCTs, 1178 patients), as either low-dose mTORi 
with standard CNI or higher mTORi and lower CNI, 
standard-dose CNI was associated with lower rates of 
acute rejection (RR 0.67) but lower GFR (9 
mL/min/1.73 m2).  
 
 
 
Such trials are clearly confounded, but do suggest that 
variable CNI exposure leads to competing benefits and 
harm.  
 
 
Graft function may be improved by minimizing CNI, 
leading to reduced CAI, but may be worsened if acute 
rejection occurs. 
 
 
The strongest evidence comes from RCTs that have 
directly compared low vs. high CNI doses (four RCTs, 
1256 patients).  
 
 
In these trials, there were no differences in outcomes 
(including graft survival) except for GFR, which favored 
low CNI in two of the four studies.  
 
 

Сокращения доз CNI 
 
Хотя не существует никаких RCTs, сравнивающих 
снижение дозы с сохранением первоначальных 
высоких доз и целевых уровней, эта стратегия 
снижения доз была успешно использована в 
большинстве RCTs.    
 
Предполагается, что иммунная система постепенно 
адаптируется к чужеродным антигенам  
трансплантата и тем самым снижается 
необходимость иммуносупрессивной терапии.  
 
Существует огромный индивидуальный разброс, и 
для некоторых пациентов с высоким риском  
иммунологических осложнений (острого и 
хронического отторжения) может потребоваться 
продолжение терапии на более высоких дозах 
иммуносупрессивных препаратов, по сравнению с 
большинством пациентов.    
 
Широкий спектр различных по дизайну 
исследований прямо и косвенно сравнивали 
эффекты различных доз CNI, как правило, 
определяемых  различными целевыми уровнями 
концентрации.   
 
В RCTs, в которых CNI комбинировался с mTORi 
(восемь RCTs, 1178 пациентов), когда использовали 
либо  низкие дозы mTORi со стандартными дозами 
CNI или более высокие дозы mTORi с низкими 
дозами CNI, стандартная доза CNI была связана с 
более низкими показателями острого отторжения 
(RR 0.67), но и более низкой GFR (9 mL/min/1.73 
м2).    
 
Такие исследования  полностью сбивают с толку, но 
позволяют предположить, что варьирование доз  CNI  
ведет к конкуренции между пользой и вредом.     
 
Функция трансплантата может быть улучшена путем 
минимизации CNI, что ведет к снижению 
хронического повреждения трансплантата, но может 
быть ухудшена при возникновении острого 
отторжения.   
 
Самые сильные  доказательства этого  следуют  из 
RCTs, которые непосредственно сравнивали 
использование  низких и  высоких доз CNI (четыре 
RCTs исследования, 1256 пациентов).    
 
В этих испытаниях не было никаких различий в 
результатах (включая выживание трансплантата), за 
исключением GFR, которая была лучше при низком 
уровне CNI в двух из четырех исследований.   
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Low quality evidence suggests no net benefit or harm of 
low vs. standard-dose CNI (see Evidence Profile and 
accompanying evidence in Supporting Tables 27–29 at 
http:// 
www3.interscience.wiley.com/journal/118499698/toc). 
 
 
 
 
Using indirect comparisons of trials of different CNI 
doses, the risk of diabetes and graft loss was reduced 
with lower doses.  
 
 
However, there are sparse data on the relative effects of 
specific CNI target values from head-to-head trials, apart 
from the broad category of high vs. low. 
 

Низкое качество доказательств предполагает 
отсутствие  четкого вывода о чистом преимуществе 
или вреде от использования низкой  дозы против 
стандартной дозы CNI (см. Профиль доказательств и 
дополнительные вспомогательные  Таблицы №№ 27-
29 на http:// 
www3.interscience.wiley.com/journal/118499698/toc).    
 
 
Используя косвенные сопоставления исследований в 
отношении различных доз CNI, риск диабета и 
потери трансплантата снижался при использовании 
низких доз.    
 
Однако существуют единичные данные по 
относительному эффекту конкретных целевых 
значений концентраций CNI из равнозначных 
исследований, в отличие от широкого круга 
исследований по  сравнению  высоких и  низких доз. 
 

 
Low-dose CNI maintenance 
 
The notion of complete CNI withdrawal, after the peak 
period for immunologically mediated complications (3 
months) is attractive, considering the long-term 
complications of CNI exposure.  
 
 
However, RCTs of complete CNI withdrawal show that, 
although some small benefit in graft function results, the 
risk of acute rejection is significantly increased without 
a clear benefit on improved graft survival (eight RCTs, 
1891 patients).  
 
 
As described above, CNI toxicity can be minimized by 
administering low-dose CNI, while ensuring sufficient 
immunosuppression is provided. 
 
 
Moderate-quality evidence shows a net harm to CNI 
withdrawal (see Evidence Profile and accompanying 
evidence in Supporting Tables 30–32). 
 

 
Поддерживающая  терапия на низких дозах CNI  
 
Идея полной отмены CNI после окончания периода 
пикового риска иммунологически опосредованных 
осложнений (3 месяца) является привлекательной, 
принимая во внимание осложнения длительной 
экспозиции CNI.    
 
Однако RCTs исследования полной отмены CNI 
показывают, что, хотя происходит некоторое 
небольшое улучшение функции трансплантата,  риск 
острого отторжения значительно возрастает без 
четкого улучшения выживания трансплантата 
(восемь RCTs исследований, 1891 пациент).   
 
Как уже говорилось выше, токсичность CNI можно 
свести к минимуму путем назначения низкой дозы 
CNI, сохраняя при этом достаточный уровень  
иммуносупрессии.  
 
Среднего качества доказательства свидетельствуют 
о чистом вреде отмены CNI (см. Профиль 
доказательств и дополнительные вспомогательные  
Таблицы №№  30-32). 
 

Steroid withdrawal 
 
Long-term steroid administration may lead to 
hypertension, NODAT, osteoporosis, fractures and 
dyslipidemia, all of which may affect graft survival. 
 
 
S14  
Источник American Journal of Transplantation 2009; 9 
(Suppl 3): S14–S15 
 
However, long-term steroid administration prevents 
acute rejection and immunologically mediated graft loss. 
 
 
 
In six RCTs of 1519 KTRs, steroid withdrawal led to 

Отмена стероидов  
 
Долгосрочное ведение пациента на стероидах  может 
привести к гипертонии, NODAT, остеопорозу, 
переломах и дислипидемии, все из этого может 
повлиять на выживание трансплантата.  
 
  
 
 
 
Однако долгосрочное ведение пациента на 
стероидах  может предотвращать острое отторжение 
и иммунологически опосредованные потери 
трансплантата.    
 
В шести RCTs на 1519 KTRs  отмена стероидов 
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increased acute rejection, without a clear benefit for 
improved patient or graft outcomes, except for a 
reduction in total cholesterol levels in the steroid-
withdrawal group.  
 
 
 
Low-quality evidence suggests net harm of steroid 
withdrawal (see Evidence Profile in Supporting Table 
33). 

привела к увеличению случаев острого отторжения 
без четких выгод для улучшения состояния пациента 
или результатов для трансплантата, за исключением 
снижения общего уровня холестерина в группе, где 
стероиды отменили.    
 
Низкого качества доказательственные данные 
свидетельствуют о наличии чистого негативного 
эффекта/вреда  от  отмены стероидов (см. Профиль 
доказательств и дополнительную вспомогательную  
Таблицу №  33). 

 
 
Table 2: Toxicity profiles of immunosuppressive medications  
Таблица 2: Профили токсичности  иммуносупрессивных препаратов  
 
 

Adverse effect/побочный эффект Steroids/ 
стероиды 

CsA Tac mTORi MMF AZA 
 

New-onset diabetes mellitus 
/Первично выявленный  сахарный  
диабет 

↑ ↑ ↑↑ ↑   

Dyslipidemias/ дислипидемия ↑ ↑  ↑↑   
Hypertension/гипертензия ↑↑ ↑↑ ↑    
Osteopenia/остеопения ↑↑ ↑ (↑)    
Anemia and leucopenia/анемия и 
лейкопения 

   ↑ ↑ ↑ 

Delayed wound healing/ замедленное 
заживление ран 

   ↑   

Diarrhea/диарея, 
nausea/vomiting/тошнота, рвота 

  ↑  ↑↑  

Proteinuria/ протеинурия    ↑↑   
Decreased GFR/ снижение GFR  ↑ ↑    
 
AZA=azathioprine; CsA= cyclosporine A; GFR= glomerular filtration rate; MMF= mycophenolate mofetil; 
mTORi=mammalian target of rapamycin inhibitor(s); Tac= tacrolimus. 
 
↑ indicates a mild-moderate adverse effect on the complication./ показывает мягкий средний уровень побочных 
эффектов 
↑↑ indicates a moderate-severe adverse effect on the complication/ показывает умеренный-серьезный уровень 
побочных эффектов 
(↑) indicates a possible, but less certain adverse effect on the complication/ показывает  возможный, но менее 
серьезный и определенный  уровень побочных эффектов 
 
 
Individual tailoring of immunosuppressive 
medication to the patient’s risk profile 
 
 
Although tailoring immunosuppressive therapies to the 
individual patient’s risk profile (both risk for acute 
rejection and risk for adverse effects) is considered 
standard practice, there are few studies that suggest how 
this should be done.  
 
 
There are some data on the relative incidence and 
severity of adverse effects, collected in clinical trials and 
observational studies (Table 2).  
 
 
However, standard definitions have not been used to 

Индивидуальный подбор  иммуносупрессивных 
лекарств исходя из  профиля рисков конкретного 
пациента  
 
Хотя индивидуальный подбор  иммуносупрессивных 
лекарств исходя из  профиля рисков конкретного 
пациента  (и риск острого отторжения, и риск 
побочных эффектов) считается стандартной 
практикой, существуют несколько исследований, 
которые описывают, как это  следует делать.     
 
Существуют некоторые данные об относительной 
заболеваемости и тяжести побочных эффектов, 
собранные в ходе клинических исследований и 
обсервационных  анализов (таблица 2).   
 
Однако стандартные определения для обозначения 
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define adverse effects of immunosuppressive 
medications.  
 
 
Data collection has generally relied on spontaneous 
investigator reporting, which can lead to serious under-
reporting.  
 
For these and other reasons, the quality of data on 
adverse drug effects is very low. 
 
 
Withdrawal of a specific drug in an individual patient 
with an adverse drug effect may or may not result in 
clinical improvement.  
 
Nevertheless, drug withdrawal or substitution is a logical 
course of action if the benefits (reducing symptoms) 
appear to outweigh the harm (acute rejection). 
 
 
• NODAT may be caused or exacerbated by 
corticosteroids, tacrolimus, mTORi and, to a lesser 
extent, by CsA. 
 
In patients with impaired glucose tolerance or NODAT, 
steroid reduction or withdrawal may be beneficial. 
 
 
If this is not sufficient, a switch from tacrolimus to CsA-
ME may be considered  
 
 
• Dyslipidemia may be caused or exacerbated by 
corticosteroids, CsA and especially by mTORi.   
 
Patients with significant dyslipidemia before or after 
transplantation should probably avoid mTORi. 
 
 
• Hypertension may be caused or exacerbated by 
corticosteroids, CsA and, to a lesser extent, tacrolimus. 
 
 
In patients, who are not normotensive after 
transplantation, despite adequate antihypertensive 
treatment, reduction or withdrawal of steroid or CNI 
may be beneficial. 
 
 
• Osteopenia may be caused or exacerbated by 
corticosteroids, and possibly CsA and tacrolimus.  
 
 
Steroid reduction or withdrawal may be helpful. 
 
 
• Bone marrow suppression may be caused or 
exacerbated by MMF, azathioprine and mTORi.  
 
 
Monitoring of the mycophenolic acid (MPA) area under 
the concentration–time curve (AUC), and probably 

побочных эффектов иммуносупрессивных 
лекарственных препаратов до сих пор не 
выработаны.    
 
Сбор данных обычно опирается на спонтанные 
отчеты исследователей, что может привести к 
серьезным  недооценкам.  
 
 По этим и другим причинам качество данных о 
побочных эффектах препаратов является весьма 
низким.  
 
Отмена конкретных препаратов отдельному 
пациенту с имеющимся побочным эффектом не 
обязательно приводит  к клиническому улучшению.   
 
Тем не менее, отмена или замена препаратов 
является логичным ходом событий,  если 
преимущества (уменьшение симптомов), могут 
перевесить вред (острое отторжение).   
 
 • Случаи NODAT могут быть вызваны или 
усугубляться приемом кортикостероидов, 
такролимуса, mTORi и в меньшей степени  CsA. 
 
У пациентов с нарушениями толерантности к 
глюкозе или в случае NODAT уменьшение дозы или 
отмена приема стероидов может быть полезной.  
 
  Если этого недостаточно, можно рассмотреть 
вариант перехода от такролимуса к CsA-ME.  
 
 
 • Дислипидемия может быть вызвана или обострена 
кортикостероидами, CsA и особенно mTORi.     
 
Пациентам со значительным уровнем дислипидемии 
до или после трансплантации, вероятно, следует 
избегать назначения  mTORi.   
 
 • Гипертония может быть вызвана или обострена 
кортикостероидами, CsA и, в меньшей степени 
такролимусом.   
 
Для пациентов с отклонениями по артериальному 
давлению, несмотря на достаточную 
антигипертензивную терапию, может быть 
полезным сокращение или отмена стероидов или 
CNI.  
 
  • Остеопения может быть вызвана или обострена 
кортикостероидами и, возможно, CsA и 
такролимусом.    
 
Сокращение или отмена стероидов может оказаться 
полезным.   
 
 • Миелосупрессия  может быть вызвана или 
обострена приемом MMF, азатиоприна и mTORi.    
 
 
Контроль уровня площади по кривой концентрация-
время (AUC) для микофеноловой кислоты (MPA) и 
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reduction of the dose of MMF or azathioprine, are the 
first suggested actions in case of anemia or leucopenia. 
 
 
• Delayed wound healing may be caused or exacerbated 
by mTORi.  
 
Patients who have delayed wound healing on an mTORi 
may benefit from switching the mTORi to a CNI. 
 
 
• Diarrhea, nausea and vomiting may be caused or 
exacerbated by MMF and tacrolimus.  
 
Monitoring MPA, AUC and tacrolimus C0 levels may 
help to reduce these complications.  
 
 
However, it is important to rule out treatable, underlying 
causes other than the immunosuppressive medication. 
 
 
In a recent study, about half of the patients were cured 
by treatment of an infection (58).  
 
 
Only after ruling out other underlying causes should 
reducing the MMF, or changing MMF to azathioprine, 
be considered. 
 
 
• Proteinuria may be caused or exacerbated by mTORi. 
 
 
Consider avoiding an mTORi in a patient with persistent 
urinary protein excretion of more than 500–1000 
mg/day. 
 
 
• Decreased kidney function may be caused or 
exacerbated by CsA and tacrolimus. 
 
 See Chapter 7 regarding treatment of chronic CNI 
nephrotoxicity. 
 

возможное снижение дозы MMF или азатиоприна, 
являются первыми из  предлагаемых мер в случае 
возникновения анемии или лейкопении.   
 
• Замедленное заживление ран может быть вызвано  
или обострено приемом mTORi.  
 
Пациентам, у которых наблюдается  замедленное 
заживление ран при приеме mTORi, может помочь  
переключение с mTORi  на CNI.    
 
• Диарея, тошнота и рвота, могут быть вызваны или 
обострены приемом ММF и такролимуса.    
 
Мониторинг MPA AUC и концентрации 
такролимуса (C0) может помочь уменьшить эти 
осложнения.   
 
Однако важно прежде всего исключить устранимые, 
сопутствующие причины, отличные от токсического 
действия иммуносупрессантов.  
 
В одном из последних исследований около 
половины пациентов получили положительный 
эффект от противоинфекционной терапии (58).    
 
Сокращение ММF, или замена ММF азатиоприном, 
должны рассматриваться только после исключения 
устранимых, сопутствующих причин.  
 
 
  • Протеинурия может быть  вызвана  или обострена 
приемом mTORi.  
 
Целесообразно рассмотреть возможность отмены 
mTORi пациентам со стойкими показателями  
экскреции белка в моче на уровне более 500–1000 
мг/сутки.  
 
 • Ухудшение функции почек может быть  вызвано  
или обострено приемом CsA и такролимуса.  
 
См. Главу 7 относительно лечения CNI. 

ИСТОЧНИК: American Journal of Transplantation 2009; 9 (Suppl 3): S14–S15      S15 
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CHAPTER 4: STRATEGIES TO REDUCE DRUG COSTS 
 
ГЛАВА 4: СТРАТЕГИИ ПО СОКРАЩЕНИЮ РАСХОДОВ НА ПРЕПАРАТЫ 

 
CHAPTER 4: STRATEGIES TO REDUCE DRUG 
COSTS 
 
 

ГЛАВА 4: СТРАТЕГИИ ПО СОКРАЩЕНИЮ 
РАСХОДОВ НА ПРЕПАРАТЫ 

4.1: If drug costs block access to transplantation, a 
strategy to minimize drug costs is appropriate, even 
if use of inferior drugs is necessary to obtain the 
improved survival and quality of life benefits of 
transplantation compared with dialysis. (Not 
Graded) 
 
 
 
 
 
4.1.1: We suggest strategies that may reduce drug 
costs include: 
 
 
• limiting use of a biologic agent for induction to 
patients who are high-risk for acute rejection (2C); 
 
 
• using ketoconazole to minimize CNI dose (2D); 
 
 
• using a nondihydropyridine CCB to minimize CNI 
dose (2C); 
 
 
• using azathioprine rather than mycophenolate (2B); 
 
 
• using adequately tested bioequivalent generic drugs 
(2C); 
 
• using prednisone long-term. (2C) 
 
 
4.2: Do not use generic compounds that have not 
been certified by an independent regulatory agency 
to meet each of the following criteria when compared 
to the reference compound (Not Graded): 
 
 
 
 
• contains the same active ingredient; 
 
 
• is identical in strength, dosage form, and route 
of administration; 
 
• has the same use indications; 
 
• is bioequivalent in appropriate bioavailability 
studies; 

4.1: Если большие расходы на препараты 
являются препятствием для проведения 
трансплантаций, стратегия сведения к минимуму 
расходов на препараты является адекватной, 
даже если необходимо использовать препараты 
более низкого качества для получения более 
высокого уровня выживаемости пациентов и 
качества жизни за счет выгоды от 
трансплантации по сравнению с лечением 
диализом. (Уровень Не Дифференцирован) 
 
 4.1.1: Мы предлагаем следующие виды 
стратегии, которые могут снизить издержки на 
препараты:  
 
• Использование биологических агентов для 
индукции только у пациентов, которые имеют 
повышенный риск острого отторжения (2 C);  
 
• использование кетоназола для уменьшения 
дозы CNI (2D); 
 
• использование негидропиридиновых 
блокаторов кальциевых каналов для 
уменьшения дозы CNI (2 C);  
 
• использование азатиоприна вместо 
микофенолатов (2B);  
 
• использование адекватно протестированных 
биоэквивалентных препаратов-генериков (2 C);  
 
• долгосрочное использование преднизона. (2 C)  
 
 
4.2: Не используйте генерики, которые не были 
сертифицированы независимым регулирующим 
органом для удовлетворения каждого из 
следующих критериев при сравнении с 
базовыми/референтными препаратами (Уровень 
Не Дифференцирован):  
 
• содержит те же активные вещества в качестве 
ингредиентов;  
 
• идентичны по силе воздействия, дозировке, 
форме выпуска и способу назначения;  
 
• имеют те же показания для применения;  
 
• биоэквивалентны в соответствующих 
исследованиях по биодоступности;  
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• meets the same batch requirements for identity, 
strength, purity and quality; 
 
 
• is manufactured under strict standards. 
 
4.3: It is important that the patient, and the clinician 
responsible for the patient’s care, be made aware of 
any change in a prescribed immunosuppressive drug, 
including a change to a generic drug. (Not Graded) 
 
 
 
4.4: After switching to a generic medication that is 
monitored using blood levels, obtain levels and adjust 
the dose as often as necessary until a stable 
therapeutic target is achieved. (Not Graded) 
 
 
 
CCB, calcium-channel blocker; CNI, calcineurin 
inhibitor. 
 

• удовлетворяет однотипным требованиям для 
опознаваемости, силы воздействия, чистоте и 
качеству серий;  
 
• изготавливаются по строгим стандартам.  
 
4.3: Важно, чтобы пациент и клиницисты, 
ответственные за пациента, ставились в 
известность о любых изменениях относительно 
рекомендованных иммуносупрессивных 
препаратов, включая изменения по генерикам. 
(Уровень Не Дифференцирован)  
 
4.4: После переключения на препараты-генерики, 
назначение которых контролируется по уровню 
концентрации в крови, достигните 
соответствующих уровней и корректируйте дозу 
так часто, как это необходимо до тех пор, пока не 
достигнута желаемая концентрация. (Уровень Не 
Дифференцирован). 
 
 
 

Background 
 
A number of cost-saving strategies may offer access to 
transplantation when the cost of immunosuppressive 
medication is otherwise prohibitive.  
 
The use of generic medications can substantially reduce 
cost.  
 
A generic immunosuppressive medication is a 
medication that is manufactured and distributed without 
patent protection, but is structurally identical to the 
brand-name medication.  
 
 
 
However, manufacturing, distribution and quality 
control may differ among pharmaceutical companies.  
 
 
Regulatory authorities generally do not require that the 
efficacy and safety of generic medications be tested in 
RCTs. 
 
Manufacturers of generic drugs must only prove that 
their preparation is bioequivalent to the existing drug in 
order to gain regulatory approval. 
 
 
However, generic drugs approved by the US FDA have 
met rigid standards.  
 
 
To gain FDA approval (www.fda. 
gov/cder/ogd; last accessed March 30, 2009), a generic 
drug must: 
 
 
• contain the same active ingredients as the brand drug 
(inactive ingredients may vary); 

Вводная информация  
 
Ряд стратегий по экономии затрат могут предложить 
доступ к трансплантации тогда, когда расходы на 
иммуносупрессивные лекарства непомерно высоки.  
 
Использование лекарств-генериков может 
существенно снизить затраты.  
 
Иммуносупрессивная терапия с использованием 
генериков это применение для лечения препаратов, 
которые изготавливаются и распространяются без 
патентной защиты, но структурно идентичны 
лекарственным препаратам, имеющим защищенное 
фирменное наименование/брэнд.  
 
Однако стандарты производства, распространения и 
контроля качества могут быть различными в разных 
фармацевтических компаниях.  
 
Как правило, регулирующие органы не требуют, 
чтобы эффективность и безопасность генерик-
медикаментов были проверены в RCTs.  
 
В целях получения разрешения регулирующих 
органов производители генериков должны только 
доказать, что их производство является 
биоэквивалентным существующим препаратам. 
 
Однако генерики, утвержденные/одобренные FDA 
США, прошли тестирование на соблюдение жестких 
стандартов.  
 
Чтобы получить одобрение FDA (www.fda. 
gov/cder/ogd; последнее обновление 30 марта 2009г.), 
генерики должны удовлетворять следующим 
требованиям:  
 
• содержат те же активные вещества-ингредиенты, 
как брендированные препараты (неактивные 
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• be identical in strength, dosage form and route of 
administration; 
 
• have the same use indications; 
 
• be bioequivalent; 
 
• meet the same batch requirements for identity, 
strength, purity and quality; 
 
 
• be manufactured under the same strict standards of the 
FDA’s good manufacturing practice regulations. 
 
 
Similarly, the European Agency for the Evaluation of 
Medicinal Products, also known as the European 
Medicinal Agency 
www.emea.europa.eu/htms/human/raguidelines/ 
datagenerics/biosimilars.htm; last accessed March 30, 
2009) defines a generic medicinal product as a medicinal 
product that has: 
 
 
 
• the same qualitative and quantitative composition in 
active substances as the reference product; 
 
 
• the same pharmaceutical form as the 
referencemedicinal product; 
 
 
• bioequivalence with the reference medicinal product 
demonstrated by appropriate bioavailability studies. 
 
 
Tacrolimus, CsA, mTORi, MMF, and azathioprine are 
all available as generics (loosely defined) in many 
countries around the world.  
 
However, the efficacy and the safety of these generics 
may not always be firmly established by local regulatory 
authorities charged with approving these agents. 
 
 
S16 American Journal of Transplantation 2009; 9 (Suppl 
3): S16–S18 
Chapter 4 
 
 
Rationale 
 
• Lack of dialysis facilities may make kidney 
transplantation the only life-saving therapy available for 
some patients with CKD stage 5. 
 
 
• Kidney transplantation is the therapy of choice to treat 
CKD stage 5, since overall costs are lower, and 
outcomes and quality of life are better compared to 

ингредиенты могут отличаться);  
 
• идентичны по силе воздействия, дозировке форм 
выпуска и способу назначения;  
 
• имеют идентичные показания;  
 
• являются биоэквивалентом;  
 
• удовлетворяет однотипным требованиям для 
опознаваемости, силы воздействия, чистоте и 
качеству серий;  
 
• изготавливаются по тем же строгим стандартам, 
которые FDA предъявляет в правилах хорошей 
производственной практики.  
 
Аналогичным образом, Европейское агентство по 
аттестации медицинских препаратов, также 
известное как European Medicinal Agency 
www.emea.europa.eu/htms/human/raguidelines/ 
datagenerics/biosimilars.htm; последнее обновление 
30 марта 2009 года) определяет лекарственный 
препарат-генерик как лекарственных продукт, 
который отвечает следующим условиям: 
 
 
• имеет тот же количественный и качественный 
состав ингридиентов в активных веществах, как и 
референтный препарат;  
 
• та же фармацевтическая форма выпуска, как и у 
референтного препарата;  
 
 
• биоэквивалентость с референтным препаратом, что 
подтверждается соответствующими исследованиями 
биодоступности.  
 
Такролимус, CsA, mTORi, MMF и азатиоприн все 
доступны как генерики (согласно широкого 
определения) во многих странах мира.  
 
Однако эффективность и безопасность этих 
генериков могут быть не всегда твердо установлены 
местными регулирующими органами, в обязанности 
которых входит утверждение таких агентов. 
 
S16 American Journal of Transplantation 2009; 9 (Suppl 
3): S16–S18 
глава 4 
 
 
Обоснование  
 
• Отсутствие оборудования для диализа может 
сделать трансплантацию почек единственным 
средством спасения жизни пациентов, которые 
имеют терминальную стадию ХПН.  
 
 • Трансплантация почек является терапией выбора 
для лечения терминальной стадии ХПН, поскольку 
общие затраты ниже, а результаты и качество жизни 
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dialysis. 
 
• Cost savings that do not compromise patient safety are 
beneficial. 
 
• Use of cytochrome P-450 inhibitors, such as 
ketoconazole and diltiazem, allow therapeutic blood 
levels of CsA to be achieved at a lower dose, thereby 
reducing cost. 
 
 
• Azathioprine can be used to achieve most of the 
efficacy and safety of MMF, but at a much lower cost. 
 
 
• An adequately tested bioequivalent generic formulation 
can lower cost without compromising safety and 
efficacy of the originally patented formulation. 
 
 
 
Chronic maintenance dialysis is not available for many 
patients in a number of developing countries in Asia, 
Africa, and South America (59).  
 
Patients living in remote areas may not have access to 
dialysis.  
 
Kidney transplantation, especially preemptive 
transplantation (before the need for chronic dialysis), 
may be the only viable option for longterm renal 
replacement therapy in many areas of the world. 
 
 
 
Transplantation is the most cost-effective form of renal 
replacement therapy, and offers a superior quality of life 
compared to dialysis (60). 
 
 
For all of these reasons, there is a growing demand for 
kidney transplantation in the developing world, and it is 
imperative that kidney transplantation be affordable. 
 
 
 Even where immunosuppressive drugs are available, 
their high cost may preclude their use if adequate 
health insurance coverage is not available (61). 
 
 
Calcineurin inhibitors currently form the backbone of 
immunosuppressive regimens, but their cost imposes a 
longterm financial burden on patients in developing 
countries. 
 

лучше по сравнению с диализом. 
 
 • Экономия на затратах, которая компрометирует 
безопасность пациентов, является преимуществом.  
 
• Использование ингибиторов цитохрома P-450, 
таких как кетоназол и дилтиазем, позволяет достичь 
терапевтических уровней CsA в крови на более 
низких дозах, тем самым сокращая затраты. 
 
 
 • Азатиоприн может использоваться для достижения 
большей части эффективности и безопасности MMF, 
но с гораздо меньшими затратами. 
 
 • Адекватно протестированные биоэквивалентные 
генерики могут также снизить затраты без ущерба 
для безопасности и эффективности первоначально 
запатентованных препаратов.  
 
 
Хронический поддерживающий диализ не доступен 
для многих пациентов в ряде развивающихся стран 
Азии, Африки и Южной Америки (59).  
 
Больные, проживающие в отдаленных районах, 
могут не иметь доступа к диализу.  
 
 Трансплантация почек, особенно упреждающая 
трансплантация (до возникновения необходимости в 
хроническом диализе), может быть единственным 
реальным вариантом для долгосрочной 
заместительной почечной терапии во многих 
регионах мира.  
 
Трансплантация является наиболее экономически 
эффективной формой заместительной почечной 
терапии и предлагает превосходное качество жизни, 
по сравнению с диализом (60).  
 
Ввиду всех этих причин в развивающихся странах 
существует растущий спрос на трансплантации 
почек, и крайне важно сделать трансплантации 
почки доступными.  
 
 Даже когда иммуносупрессивные препараты 
доступны, их высокая цена может препятствовать их 
использованию, если надлежащее медицинское 
страхование не доступно (61).  
 
Ингибиторы кальценеврина в настоящее время 
составляют костяк иммуносупрессивных режимов, 
но их стоимость является долгосрочным 
финансовым бременем для пациентов в 
развивающихся странах. 
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Table 3: CNI cost reduction from the concomitant use of ketoconazole 
Таблица 3: Снижение затрат на CNI при одновременном использовании кетоназола 
 
Study/исследование CNI Keto (N) Control/ 

контроль 
(N) 

Mean follow-
up (months)/ 
среднее кол-
во месяцев 
мониторинга 

Ketoconazole 
(mg/day) 

α/кетоназол 
(мг/сутки) 

Estimated 
cost 

reduction / 
средний 
процент 
снижения 
затрат (%) 

 
First (66) ß CsA 24 28 15 200 73 

 
Butman (66A) CsA 15 - 11 400 72 
Keogh (68) ß CsA 23 20 25 200 80 
Sobh (69) ß CsA 51 49 53 82,8 73 
Carbajal (71) CsA 14 17 29 54 ± 17 60 
El-Dahshan (73) ß Tac 35 35 24 100 53 
Soltero (73A) Tac 11 - 15 87 78 
 
CNI= calcineurin inhibitor; CsA= cyclosporine A; Keto= ketoconazole; Tac= tacrolimus. 
α - Fixed total once daily dose, or mean ± standard deviation./фиксированная общая ежедневная доза, или 
среднее арифметическое ± стандартное отклонение 
 ß - RCT 
 
 
Forced discontinuation of CsA due to cost increases the 
risk of acute rejection and may result in poor long-term 
outcomes (62). 
 
 
Calcineurin inhibitors and mTORi (sirolimus and 
everolimus) are metabolized through the hepatic 
cytochrome P-450 microsomal oxidase enzyme system. 
 
 
Commonly used drugs such as the antifungal 
ketoconazole and the nondihydropyridine calcium-
channel blocker (CCB) diltiazem are known inhibitors 
of this enzyme system and increase blood levels of these 
immunosuppressive drugs. 
 
 
This, in turn, reduces the dose necessary to maintain 
therapeutic blood levels (63,64). 
 
 
A number of studies (Table 3) have shown that 
ketoconazole, when used in a dose of 50–200 mg/day, 
allows substantial reduction in the daily dose of CsA, 
tacrolimus and sirolimus, while maintaining therapeutic 
blood levels (65– 76).  
 
 
In a RCT (69), 51 patients received 100 mg/day of 
ketoconazole along with CsA and 49 served as controls. 
 
 
 
 
The dose reduction was highest at 1 month (76.5%) and 
was maintained at 10 years (64.6%).  

Принудительное прекращение приема CsA из-за 
высокой стоимости увеличивает риск острого 
отторжения и может привести к плохим 
долгосрочным результатам (62).  
 
Ингибиторы кальциневрина и mTORi (сиролимус и 
эверолимус) метаболизируется через систему 
печеночного микросомального ферментного 
окисления цитохрома P-450.  
 
 Наиболее часто используемые препараты, такие как 
противогрибковый кетоназол и 
негидропиридиновый блокатор кальциевых каналов 
дилтиазем, являются известными ингибиторами этой 
ферментной системы и повышают уровень этих 
иммуносупрессивных препаратов в крови.  
 
Это, в свою очередь, сокращает дозу, необходимую 
для поддержания терапевтических уровней в крови 
(63,64).  
 
 Ряд исследований (см. таблицу 3) показали, что 
кетоназол при использовании в дозе 50–200 
мг/сутки, позволяет существенно сократить 
ежедневную дозу CsA, такролимуса и сиролимуса, 
сохраняя при этом терапевтические уровни в крови 
(65– 76).  
 
В одном из RCT (69) 51 пациент получал 100 мг/день 
кетоназола вместе с CsA, и 49 из них имели 
удовлетворительные уровни показателей в рамках 
исследования.  
 
 
Снижение дозы был наивысшим через 1 месяц 
(76,5%) и поддерживалось далее в течение 10 лет 
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The cost of CsA decreased by 73% at 1 year, 69% at 5 
years and 63% at 10 years in the intervention group, 
while the decrease in cost was 13% and 20% in the 
control group at 1 and 10 years, respectively. 
 
 
 
In another study (73), 70 patients on a tacrolimus-based 
immunosuppression regimen were randomly allocated to 
receive ketoconazole (n = 35) or no ketoconazole 
(controls, n = 35).  
 
 
The tacrolimus dose reduction was 58.7% at 6 months 
and 53.8% at 2 years, leading to cost reduction of 56.9% 
and 52.2%, respectively.  
 
 
None of the studies has reported any adverse effect of 
this approach on graft function. 
 
 
Ketoconazole requires an acidic milieu in the stomach 
for its absorption; hence, concomitant use of agents that 
inhibit gastric acid secretion should be avoided. 
 
 
 
In comparison to ketoconazole, the dose reduction 
achieved with diltiazem is modest (67,77).  
 
 
Hence, some would suggest that a nondihydropyridine 
CCB, such as diltiazem, be used only in situations where 
ketoconazole is contraindicated. 
 

(64.6 %).  
 
Стоимость CsA снизилась на 73% через 1 год, на 
69% - через 5 лет и на 63% - через 10 лет в группе 
пациентов, получивших такое лечение, хотя 
сокращение затрат было 13% и 20% в 
контролируемой группе через 1год и 10 лет, 
соответственно.  
 
 В другом исследовании (73), 70 пациентов получали 
иммуносупрессивную терапию на основе 
такролимуса и случайным образом были поделены 
на получающих кетоназол (n = 35) или не 
получающих кетоконазол (контролируемые, n = 35).  
 
Снижение дозы такролимуса было 58,7% через 6 
месяцев и 53,8% через 2 года, что привело к 
снижению стоимости на 56,9% и 52,2%, 
соответственно.  
 
 Ни одно из этих исследований не показало никаких 
побочных эффектов от этого подхода на функцию 
трансплантата.  
 
 Кетоконазол для абсорбции требует наличия кислой 
среды в желудке; следовательно, следует избегать 
сопутствующего использования агентов, которые 
препятствуют образованию кислоты желудочного 
сока.  
 
В сравнении с кетоназолом сокращение доз, 
достигнутых с дилтиазем, является более скромным 
(67,77). 
 
Следовательно, некоторые специалисты могли бы 
предположить, что негидропиридиновые блокаторы 
кальциевых каналов, такие как дилтиазем, следует 
использовать лишь в ситуациях, где кетоназол 
противопоказан. 
 

On the other hand, if patients discontinue ketoconazole 
abruptly, the levels of immunosuppressive drugs may 
drop precipitously and result in acute rejection. 
 
 
A precipitous drop is less likely with ondihydropyridine 
CCBs, and the risk of acute rejection may therefore be 
less. 
 
 
In addition, most KTRs have hypertension that requires 
treatment, and nondihydropyridine CCBs may serve 
the dual purpose of treating hypertension and reducing 
cost.  
 
 
The choice between ketoconazole and a CCB should 
be adapted to the patient’s situation and preference. 
 
 
The use of 2-h CsA concentration (C2) monitoring for 
adjusting drug dose is not suitable for patients receiving 
ketoconazole or diltiazem.  

С другой стороны, если пациенты резко прекращают 
принимать кетоназол, то уровни 
иммуносупрессивных препаратов могут резко упасть 
что может привести к острому отторжению.  
 
Стремительное падение менее вероятно при приеме 
негидропиридиновые блокаторы кальциевых 
каналов, и таким образом риск острого отторжения 
может быть меньше.  
 
Кроме того, большинство KTRs имеют гипертонию, 
что требует лечения, и прием негидропиридиновые 
блокаторы кальциевых каналов может служить 
двойной цели: лечения гипертонии и сокращения 
затрат.  
 
Выбор между кетоназолом и блокаторами 
кальциевых каналов должен быть адаптирован к 
ситуации и предпочтениям конкретного пациента.  
 
Использование 2-хчасового мониторинга 
концентрации CsA (С2) для корректировки доз 
препарата не подходит для пациентов, получающих 
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Metabolic inhibitors interfere with the disposal—but not 
the absorption—of CsA or tacrolimus, and therefore 
flatten the AUC.  
 
 
In this situation, the CsA AUC correlates better with C0 
than C2.  
 
 
Dose adjustments based on C2 levels may lead to CsA 
toxicity (78). 
 
 
Trough concentration monitoring therefore should be 
used to adjust drug dosage. 
 
 
Although MMF is considered the preferred 
antimetabolite for KTRs, the Mycophenolate Steroid 
Sparing followup study showed that azathioprine-treated 
patients experienced similar long-term outcomes 
compared to those receiving MMF after a median 5.4 
years (37).  
 
 
 
CsA-ME was the CNI used in this study.  
 
 
The length of hospital stay, incidence of acute rejections, 
and the likelihood of return to dialysis were also similar 
in the two groups.  
 
In a cost-minimization analysis, MMF was found to be 
15 times more expensive than azathioprine.  
 
This study (and the lack of large differences in outcomes 
in other studies comparing MMF with azathioprine) 
suggests that it may be acceptable to use azathioprine in 
place of MMF when cost is an important consideration. 
 
 
 
 
A number of generic formulations of CsA, tacrolimus, 
mTORi and MMF are now available around the world. 
 
Generic formulations vary from country to country.  
 
 
Most countries require evidence of bioequivalence in 
only a small number of patients before marketing is 
permitted. 
 
 
In many countries, however, generic formulations have 
been available for over 10 years and their efficacy has 
been established in real-life situations.  
 
 
Head-to-head data comparing efficacy and toxicity are 

кетоназол или дилтиазем.  
 
Метаболические ингибиторы влияют на элминацию 
— но не на абсорбцию — CsA или такролимуса, и 
поэтому сглаживают АUC. 
 
 
 В этой ситуации AUC CsA лучше коррелирует с C0, 
чем C2.  
 
 
Корректировки доз, основанные на уровнях C2, 
могут привести к токсичности CsA (78).  
 
 
В связи с этим должен использоваться мониторинг 
минимальной концентрации для корректировки 
дозировки препаратов.  
 
 Хотя MMF считается предпочтительным 
антиметаболитом для KTRs, Исследование по 
отмене стероидов на фоне Микофенолатов показало, 
что больные, получавшие азатиоприн, показали 
аналогичные долгосрочные результаты, что и 
больные на MMF через 5,4 лет медианного значения 
(37).  
 
В этом исследовании в качестве CNI использовался 
CsA-ME.  
 
 
 Срок госпитализации, частота острых отторжений и 
вероятность возвращения на диализ также были 
аналогичными в двух группах.  
 
При анализе минимизации затрат MMF оказался в 15 
раз дороже, чем азатиоприн.  
 
 Это исследование (и отсутствие больших различий 
в результатах других исследований, сравнивавших 
ММF с азатиоприном) свидетельствует о том, что 
может быть приемлемым использование 
азатиоприна вместо ММF, когда стоимость является 
важным моментом.  
 
 
 Множество генериков CsA, такролимуса, mTORi и 
ММF теперь доступны во всем мире.  
 
Рецептуры генериков варьируются в зависимости от 
страны.  
 
Большинство стран требуют доказательств 
биоэквивалентности лишь среди небольшого числа 
пациентов до разрешения на продажу препаратов.  
 
 
 Однако во многих странах, рецептуры генериков 
уже доступны в течение более 10 лет и их 
эффективность доказана реальными жизненными 
ситуациями.  
 
 Как правило, данные по индивидуальному 
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generally not available for most generics (79–81).  
 
 
Caution should therefore be exercised in choosing a 
generic formulation for use in KTRs.  
 
 
Ideally, a generic formulation should be used only after 
its safety and efficacy have been established in KTRs. 

сравнению эффективности и токсичности не 
доступны для большинства генериков (79–81).  
 
 Поэтому следует проявлять осторожность в выборе 
рецептуры генериков для использования на KTRs.  
 
 В идеале генерики должны использоваться только 
после того, как их безопасность и эффективность 
были подтверждены у KTRs. 

 
Источник: American Journal of Transplantation 2009; 9 (Suppl 3): S16–S18 S18 
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CHAPTER 5:  MONITORING IMMUNOSUPPRESSIVE MEDICATIONS 
 
ГЛАВА 5:   МОНИТОРИНГ КОНЦЕНТРАЦИИ ИММУНОСУПРЕССИВНЫХ 
ПРЕПАРАТОВ 

 
CHAPTER 5:    MONITORING 
IMMUNOSUPPRESSIVE MEDICATIONS 

ГЛАВА 5: МОНИТОРИНГ КОНЦЕНТРАЦИИ 
ИММУНОСУПРЕССИВНЫХ ПРЕПАРАТОВ 
 
 

5.1: We recommend measuring CNI blood levels 
(1B), and suggest measuring at least: 
 
 
• every other day during the immediate postoperative 
period until target levels are reached (2C); 
 
 
• whenever there is a change in medication or 
patient status that may affect blood levels (2C); 
 
 
 
• whenever there is a decline in kidney function 
that may indicate nephrotoxicity or rejection. 
(2C) 
 
 
5.1.1: We suggest monitoring CsA using 12-h 
trough (C0), 2-h post-dose (C2) or abbreviated 
AUC. (2D) 
 
 
5.1.2: We suggest monitoring tacrolimus using 12- 
h trough (C0). (2C) 
 
 
5.2: We suggest monitoring MMF levels. (2D) 
 
 
5.3: We suggest monitoring mTORi levels. (2C) 
 
 
 
AUC, area under concentration–time curve; CNI, 
calcineurin inhibitor; CsA, cyclosporine A; 
MMF,mycophenolatemofetil; mTORi, mammalian 
target of rapamycin inhibitor(s). 

5.1: Мы рекомендуем измерять уровень CNI в 
крови (1В) и предлагаем делать измерения, по 
крайней мере, в следующем режиме:  
 
•  через день в течение ближайшего  
послеоперационного периода до тех пор, пока 
целевые уровни  не будут  достигнуты (2 C); 
 
 • всякий раз, когда есть изменения в 
назначенных препаратах или состоянии 
пациента, что может повлиять на уровни 
препаратов в  крови (2 C);  
 
• всякий раз, когда наблюдается ухудшение 
функции почек, что может свидетельствовать о 
нефротоксичности или отторжении. (2C) 
 
 
 5.1.1: Мы предлагаем  проводить мониторинг 
уровня CsA с использованием 12-часовых 
минимумов (C0), через 2 ч. после введения дозы 
(С2) или сокращенной AUC. (2D)  
 
5.1.2: Мы предлагаем  проводить мониторинг 
уровня такролимуса с использованием 12-
часовых минимумов (C0). (2 C)  
 
5.2: Мы предлагаем  проводить мониторинг 
уровня ММF. (2D)  
 
5.3: Мы предлагаем  проводить мониторинг 
уровня mTORi. (2 C) 
 
 
 

 
 
Background 
 
 Cyclosporine A has a narrow therapeutic window and 
variable absorption characteristics, even with the 
microemulsion formulation (CsA-ME).  
 
 
Therefore, the CsA dosage must be individualized to 
find a balance between high levels that may be toxic and 
low levels that may be insufficient to prevent rejection.  
 
 

 
 
Вводная информация  
 
Циклоспорин A имеет узкое терапевтическое окно и 
переменную всасываемость,  даже в   
микроэмульсии (CsA-ME).  
 
 
Таким образом, дозировка CsA должна быть 
индивидуализирована, чтобы найти баланс между 
высоким уровнем, который угрожает токсичностью, 
и низким уровнем, который   может быть не 
достаточным для предотвращения отторжения. 
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Variability in absorption is greatest during the first 4 h 
after dosing, and during the first few weeks after 
transplantation.  
 
 
There are no RCTs comparing monitoring with no 
monitoring; however, the fact that different target levels 
influence efficacy and toxicity is strongly suggestive 
that monitoring is beneficial (82). 
 
 
 
The C0 is the measured concentration after the dosing 
interval (e.g. 12 h after dosing if the dosing interval is 
every 12 h), C2 the concentration 2 h after dosing and 
AUC0–4 is the AUC during the first 4 h after dosing.  
 
 
 
Fewer data are available to guide blood-level monitoring 
of tacrolimus compared to CsA.  
 
 
MPA is the active metabolite of MMF and the molecule 
generally used for monitoring of MMF. 
 
 
The half-lives of mTORi are greater than 48 h, making 
anything but monitoring of C0 unlikely to be useful.  
 
 
There are no clinical methods for monitoring 
corticosteroid blood levels.   
 
 
There continues to be widespread interest in 
pharmcodynamic assays for monitoring 
immunosuppressive medication and adjusting dosing 
accordingly.  
 
 
However, there are insufficient data  demonstrating the 
efficacy of pharmacodynamic monitoring. 
 
 
 
Rationale 
 
CsA monitoring 
 
Cyclosporine A absorption may increase substantially 
during the first 1–2 weeks after transplantation.  
 
 
In KTRs, absorption stabilizes by approximately the end 
of the first month. 
 
Common factors that might change CsA blood levels are 
the use of other drugs affecting cytochrome P450 3A4 
(CYP3A4) and/or P-glycoprotein, diet and intestinal 
motility.  
 

 
Вариативность всасываемости является наибольшей 
в течение первых 4 ч после  введения дозы и в 
течение первых нескольких недель после 
трансплантации.  
 
Нет исследований RCTs, сравнивших ситуации с 
наличием и отсутствием мониторинга; однако тот 
факт, что различные целевые уровни влияют на 
эффективность и токсичность является аргументом в 
пользу рекомендаций о проведении мониторинга и 
его пользе (82).  
 
C0 является концентрацией, измеряемой после 
интервалов введения доз (например, через 12 ч. 
после введения, если интервал введения каждые 12 
ч.), C2 - концентрация  через 2 ч. после введения доз 
и AUC0–4 – это AUC в течение первых 4 ч после 
введения доз.  
 
Меньше данных доступно для анализа уровня 
концентрации в крови такролимуса по сравнению с 
CsA.  
 
MPA является активным метаболитом ММF, и эти 
молекулы обычно используются для контроля за 
ММF.  
 
Период полураспада mTORi составляет более 48 ч., 
делая  все, кроме  мониторинга C0, вряд ли 
целесообразным.  
 
Отсутствуют клинические методы для мониторинга 
уровня кортикостероидов в крови.    
 
 
Продолжают быть предметом широкого интереса  
результаты фармакодинамических биологических 
испытаний на предмет мониторинга концентрации 
иммуносупрессивных лекарств и соответствующей  
корректировки  их дозировки.  
 
Однако не существует достаточно достоверных 
данных, подтверждающих эффективность 
фармакодинамического мониторинга. 
 
 
Обоснование  
 
Мониторинг CsA  
 
Всасываемость циклоспорина A может существенно 
возрасти в течение первых недель 1–2 после 
трансплантации.  
 
У пациентов KTRs всасываемость стабилизируется 
примерно к концу первого месяца.  
 
Наиболее  распространенные  факторы, которые 
могут изменить  уровень CsA в крови, это  
использование других препаратов, влияющих на  
цитохром P450 3A4 (CYP3A4) и/или P-
гликопротеины, диеты и перистальтика кишечника.  
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There are no studies comparing one schedule of 
monitoring vs. another; however, tailoring the 
monitoring schedule to the expected absorption 
variability is a reasonable, empirical approach.  
 
 
 
There are no data to suggest whether monitoring blood 
levels in stable patients beyond the first few weeks after 
transplantation is beneficial. 
 
 
There are few RCTs to define optimal target blood 
levels. 
 
 
Target levels should generally reflect the overall 
immunosuppressive medication regimen, and therefore 
target levels may vary accordingly. 
 
 
 
For example, it may be prudent to use lower early 
posttransplant target blood levels when an induction 
antibody is used. 
 
 
In any case, blood-level monitoring with predetermined 
targets can be effectively used to balance the risk for 
rejection with the risk for toxicity. 
 
 
Cyclosporine A C0 has often been used for therapeutic 
drug monitoring, but C0 does not correlate closely with 
AUC0–4.  
 
Blood levels at 2 h after drug administration (C2), 
instead of at 12 h (C0 if the dosing interval is 12 h), have 
been used to monitor CsA therapy with the CsA-ME 
formulation. 
 
 
Although C2 levels appear to correlate more closely 
with AUC0−4, no differences have been observed in two 
RCTs between the incidence of acute rejection, graft 
loss or adverse events whether patients were monitored 
by AUC0–4 or C2 or C0 levels (83).  
 
 
 
Overall, a very low strength of evidence suggests 
uncertain trade-offs between using C0 or C2 (see 
Evidence Profile and accompanying evidence in 
Supporting Tables 34–36 at 
http://www3.interscience.wiley.com/journal/118499698/
toc); therefore, either C0 or C2 blood levels are 
acceptable. 
 
 
 
 
 

 
Нет исследований по сравнению разных графиков 
проведения мониторинга; вместе с тем, 
индивидуальная корректировка расписания 
мониторинга  исходя  из  ожидаемой вариативности 
всасываемости представляет собой разумный  
эмпирический подход.  
 
Нет данных для подтверждения, что  мониторинг 
уровня препарата в крови у стабильных пациентов 
после первых нескольких недель после 
трансплантации, является полезным.  
 
Существует несколько RCTs исследований  по 
определению оптимальных  целевых уровней 
препаратов в  крови.  
 
Целевые концентрации обычно должны отражать 
особенности режима иммуносупрессивной терапии в 
целом, и поэтому конечные целевые показатели 
уровня препаратов в крови могут соответственно 
варьироваться.  
 
Например, может быть разумным использовать 
более низкие уровни препарата в крови на раннем 
периоде после трансплантации, в случаях когда 
используется индукция антителами.  
 
В любом случае мониторинг уровня препаратов в  
крови с заранее установленной целью может 
эффективно использоваться для балансирования  
рисков  отторжения  с риском  токсичности.  
 
Циклоспорин A C0 часто был использован для 
мониторинга  лекарственной терапии, но C0 не  
имеет  тесной корреляции  с AUC0–4.  
 
Уровень препарата в крови через  2 ч. после 
введения препарата (С2), вместо 12 ч. (C0 -если 
интервал  между введением доз 12 ч.), был 
использован для мониторинга эффективности CsA 
терапии с  применением CsA-ME.  
 
Хотя уровень C2, как представляется, более тесно 
коррелирует с AUC0−4,  не было замечено различий 
в двух RCT исследованиях по частоте острого 
отторжения, потери трансплантата или побочным 
эффектам в зависимости от того, по каким 
параметрам осуществлялся мониторинг состояния 
пациентов: уровни AUC0–4, или C2, или C0 (83).  
 
В целом, очень низкая убедительность  
доказательств предполагает неопределенный 
компромисс между использованием C0 или C2 (см. 
Профиль доказательств и дополнительные 
вспомогательные  Таблицы №№34–36 на 
http://www3.interscience.wiley.com/journal/118499698/
toc); таким образом, и уровень C0, и уровень C2  
являются приемлемыми методами. 
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Tacrolimus monitoring 
 
There have been fewer studies with blood-level 
monitoring for tacrolimus than for CsA.  
 
However, available evidence suggests that the benefits 
and harm of therapeutic drug monitoring for these two 
CNIs are similar. 
 
Tacrolimus C0 is correlated with the AUC of tacrolimus 
(generally r >0.8) (84,85). 
 
Источник: American Journal of Transplantation 2009; 9 
(Suppl 3): S19–S20 S19  
 
 
This relationship appears to be better during the first few 
months after transplant than later; however, there is high 
inter- and intrapatient variability.  
 
 
 
As is the case for CsA, there are no studies comparing 
one schedule of monitoring tacrolimus vs. another; 
however, tailoring the monitoring schedule to the 
expected absorption variability is a reasonable, empirical 
approach.  
 
 
 
Target levels for tacrolimus should reflect the patient’s 
overall immunosuppressive drug regimen and risk for 
rejection, with higher targets early after transplantation, 
and lower targets later. 
 
 
 
MMF monitoring 
 
The AUC is widely regarded as the best measure of 
overall drug exposure of MPA. 
 
 
Pharmacokinetic studies have demonstrated poor 
correlation of C0 with the full AUC (86). 
 
 
The inability of single-point sampling strategies, 
particularly those in the early postdose period, to 
effectively predict the AUC has resulted in a number of 
studies investigating the use of limited sampling 
strategies.  
 
These strategies use a number of sampling points, 
usually between 2 and 4 h, to predict the AUC (87). 
 
 
Mycophenolate mofetil has conventionally been 
administered at a fixed dose without routinely 
monitoring MPA blood levels. 
 
Therapeutic drug monitoring during MMF therapy 
remains controversial.  

Мониторинг  такролимуса 
 
Проведено меньше исследований по мониторингу 
уровня  такролимуса в  крови, чем  CsA.  
 
Вместе с тем имеющиеся данные свидетельствуют о 
том, что выгоды и вред мониторинга  лекарственной 
терапии для этих двух CNIs аналогичны.  
 
Такролимус C0 коррелирует с AUC такролимуса 
(как правило, r > 0,8) (84,85).  
 
 
 
 
 
Эта связь, по-видимому, более высокая в течение 
первых нескольких месяцев после пересадки, чем 
позднее; однако, существует высокая вариативность 
как между пациентами, так и у одного  и того же 
пациента.  
 
Также как и в случае CsA, нет исследований по 
сравнению разных графиков проведения 
мониторинга по такролимусу; вместе с тем, 
индивидуальная корректировка расписания 
мониторинга  исходя  из  ожидаемой вариативности 
всасываемости представляет собой разумный  
эмпирический подход. 
 
Целевые показатели такролимуса должны отражать 
особенности режима иммуносупрессивной терапии в 
целом и риск отторжения,  более высокие целевые 
уровни уместны сразу после трансплантации и более 
низкие - позднее.  
 
 
Мониторинг MMF  
 
Широко  принято, что АUC является лучшим 
инструментом измерения общего воздействия/ 
экспозиции препарата MPA.  
 
Фармакокенетические исследования 
продемонстрировали слабую корреляцию C0 с 
полной AUC (86).  
 
Неспособность стратегий единичного отбора проб 
эффективно  прогнозировать  AUC, особенно в 
начале периода после введения дозы,  подтверждена  
рядом исследований, изучавших стратегии 
использования ограниченного количества проб.  
 
Эти стратегии используют некоторое количество 
точек отбора проб, обычно между 2 и 4 часами, для 
прогнозирования AUC (87).  
 
MMF обычно назначается в фиксированных дозах 
без регулярного мониторинга уровня MPA в крови.  
 
 
Мониторинг  лекарственной терапии в ходе терапии 
ММF остается спорным.  
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Available studies have serious limitations and report 
conflicting results.  
 
Early after transplantation, MPA AUC might be 
correlated with a lower risk of acute rejection than C0, 
but this is supported by only a single RCT (88).  
 
 
There are two RCTs showing that targeting different 
MPA AUC resulted in different rates of acute rejection 
(89,90). 
 
 
Several observational studies have also shown that MPA 
AUC early after transplantation correlates with acute 
rejection (91–93).  
 
 
Most studies showed little correlation between MPA 
pharmacokinetic parameters and adverse effects (89–
93). 
 
In addition, there is an important intrapatient variability 
of MPA pharmacokinetics and an increasing number of 
different drug combinations, which may affect MPA 
bioavailability.  
 
 
 
The proposed therapeutic window of the MPA AUC0–
12 (30–60 lg·h/mL) is restricted to the early 
posttransplant period and when MMF is used in 
combination with CsA.  
 
In general, MPA C0 1.0–3.5 mg/L correlates with MPA 
AUC0–12 (30–60 lg·h/mL) in patients treated with CsA. 
 
 
A summary of the RCTs about MPA monitoring is 
provided in Supporting Table 37. 
 
 
mTORi monitoring 
 
The pharmacokinetics of mTORi sirolimus and 
everolimus differ substantially (94).  
 
 
Although the time to peak concentration is similar 
between the two mTORi, the half-life of sirolimus is 
about 60 h in adults (10–24 in children), while that of 
everolimus is 28–35  h (95,96).  
 
In general, C0 correlates well with AUC0–12 (95,97). 
 
 
Therefore, C0 is probably adequate for monitoring 
mTORi levels.  
 
 
There are limited observational data suggesting that 
mTORi C0 correlate with adverse effects (98).  

 
Имеющиеся исследования имеют серьезные 
ограничения и противоречивые результаты.  
 
В раннем периоде после трансплантации MPA АUC 
могут быть связаны с меньшим риском острого 
отторжения, чем C0, но это подтверждается  только 
единственным  RCT исследованием (88).  
 
Существуют два RCT исследования, показывающие, 
что  установление целевых значений MPA АUC 
привело к различной частоте острого отторжения 
(89,90).  
 
Несколько обсервационных исследований также 
показали, что MPA АUC в раннем периоде после 
трансплантации коррелирует с частотой острых 
отторжений (91–93).  
 
Большинство исследований показали низкую 
корреляцию между фармакокенетическими 
параметрами MPA и побочными эффектами (89–93).  
 
Кроме того, замечена существенная вариативность 
по одному и тому же пациенту 
фармакокенетических характеристик MPA и все 
увеличивающееся количество комбинаций 
различных препаратов, которые могут повлиять на 
биодоступность MPA.  
 
Предполагаемый  терапевтический диапазон  MPA 
AUC0–12 (30–60 lg·h/мл) целесообразен в раннем 
периоде после трансплантации, и в случаях когда 
ММF используется в сочетании с CsA.  
 
В целом, MPA C0 1.0– 3,5 мг/Л коррелирует  с 
AUC0–12 MPA (30–60 lg·h/мл) у пациентов, которые 
принимают CsA. 
 
Краткая информация о RCT исследованиях по 
мониторингу MPA предоставляется во 
вспомогательной  таблице 37. 
 
Мониторинг mTORi  
 
Фармакокенетические характеристики mTORi 
сиролимуса и эверолимуса существенно отличаются 
(94).  
 
Хотя время пиковой концентрация аналогично 
между двумя mTORi, период полураспада 
сиролимуса составляет около 60 ч. у взрослых (10–
24 у детей), а  для эверолимуса --28–35 ч. (95,96).  
 
В целом, C0 хорошо коррелирует  с AUC0–12 
(95,97).  
 
Таким образом, C0, вероятно, является достаточно 
адекватным методом для мониторинга уровней 
mTORi.  
 
Существует ограниченное количество данных 
наблюдений, предполагающих, что mTORi C0 
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There are no RCTs demonstrating that monitoring 
mTORi C0 reduces acute rejection or adverse effects. 
 
 
Research Recommendations 
 
• RCTs with adequate statistical power are needed to 
determine the cost-effectiveness of therapeutic drug 
monitoring for all immunosuppressive agents with 
measurable blood levels. 
 
 

коррелирует с побочными эффектами (98).  
 
Нет RCT исследований, демонстрирующих, что 
мониторинг mTORi C0 уменьшает острое 
отторжение  или  побочные эффекты. 
 
Научно-исследовательские рекомендации 
 
• Необходимы RCT исследования с адекватной 
статистической убедительностью для определения 
рентабельности мониторинга лекарственной терапии 
для всех иммуносупрессивных агентов с 
измеримыми уровнями  препаратов в крови. 

 
 
Источник: S20   American Journal of Transplantation 2009; 9 (Suppl 3): S19–S20 
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CHAPTER 6: : TREATMENT OF ACUTE REJECTION  
 
ГЛАВА 6: ЛЕЧЕНИЕ ОСТРОГО ОТТОРЖЕНИЯ  

 
CHAPTER 6: TREATMENT OF ACUTE 
REJECTION 

ГЛАВА 6: ЛЕЧЕНИЕ ОСТРОГО ОТТОРЖЕНИЯ 
 
 

 
6.1: We recommend biopsy before treating acute 
rejection, unless the biopsy will substantially delay 
treatment. (1C) 
 
 
6.2: We suggest treating subclinical and borderline 
acute rejection. (2D) 
 
 
6.3: We recommend corticosteroids for the initial 
treatment of acute cellular rejection. (1D) 
 
 
6.3.1: We suggest adding or restoring maintenance 
prednisone in patients not on steroids who have a 
rejection episode. (2D) 
 
 
 
6.3.2: We suggest using lymphocyte-depleting 
antibodies or OKT3 for acute cellular rejections that 
do not respond to corticosteroids, and for recurrent 
acute cellular rejections. (2C) 
 
 
 
6.4: We suggest treating antibody-mediated acute 
rejection with one or more of the following 
alternatives, with or without corticosteroids (2C): 
 
 
 
• plasma exchange; 
 
• intravenous immunoglobulin; 
 
• anti-CD20 antibody; 
 
• lymphocyte-depleting antibody. 
 
 
6.5: For patients who have a rejection episode, we 
suggest adding mycophenolate if the patient is not 
receiving mycophenolate or azathioprine, or 
switching azathioprine to mycophenolate. (2D) 
 
 
 
OKT3, muromonab (anti–T-cell antibody). 
 
 

 
6.1: Мы рекомендуем проведение биопсии перед 
началом лечения острого отторжения, за 
исключением случаев, когда биопсия будет 
существенно откладывать лечение. (1C)  
 
6.2: Мы предлагаем проводить лечение 
субклинического и пограничного острого 
отторжения. (2D)  
 
6.3: Мы рекомендуем применять 
кортикостероиды для первоначального лечения 
острого клеточного отторжения. (1 D)  
 
6.3.1: Мы предлагаем добавлять или 
возобоновлять назначение преднизона в качестве 
поддерживающей терапии для пациентов, 
которые не получают стероиды, но которые 
имеют эпизоды отторжения. (2D)  
 
6.3.2: Мы предлагаем использовать 
лимфоциторазрушающие антитела или OKT3 для 
лечения острого клеточного отторжения, когда 
нет ответа на лечение кортикостероидами, а 
также для рецидивирующего острого клеточного 
отторжения. (2 C) 
 
 6.4: Мы предлагаем лечение 
антителоопосредуемого острого отторжения 
путем одной либо нескольких из следующих 
альтернатив, с применением кортикостероидов 
или без них (2 C):  
 
• плазмаферез; 
 
 • внутривенное введение иммуноглобулинов;  
 
• антитела против СД20 -клеток;  
 
• лимфоциторазрушающие антитела.  
 
 
 6.5: Для пациентов, которые имеют эпизоды 
отторжения, мы предлагаем добавлять 
микофенолят, если пациент не получает его или 
азатиоприн, или заменить азатиоприн на 
микофенолят. (2D)  
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Background 
 
An acute rejection episode is the consequence of an 
immune response of the host to destroy the graft.  
 
 
It is of cellular (lymphocyte) and/or humoral (circulating 
antibody) origin.  
 
 
An acute rejection is clinically suspected in patients 
experiencing an increase in serum creatinine, after the 
exclusion of other causes of graft dysfunction (generally 
with biopsy).  
 
 
We know from the early days of transplantation, before 
there were effective antirejection treatments, that 
untreated acute rejection inevitably results in graft 
destruction.  
 
Therefore, it is strongly recommended that acute 
rejection episodes be treated, unless the treatment is 
expected to be life-threatening or to cause harm severe 
enough to preclude treatment. 
 
 
Acute rejection is characterized by a decline in kidney 
function accompanied by well-established diagnostic 
features on kidney allograft biopsy.  
 
 
Subclinical acute rejection is defined by the presence of 
histological changes specific for acute rejection on 
screening or protocol biopsy, in the absence of clinical 
symptoms or signs.  
 
 
 
Acute cellular rejections are acute T-cell–mediated 
rejections and respond to treatment with corticosteroids.  
 
 
Borderline acute rejection is defined by 
histopathological changes that are only ‘suspicious for 
acute rejection’ according to the Banff classification 
schema (99).  
 
 
A rejection episode is said to be unresponsive to 
treatment when graft function does not return to baseline 
after the last dose of treatment. 
 
 
An antibody-mediated rejection is defined by 
histological changes caused by a circulating, anti-HLA, 
donor-specific antibody.  
 
 
The following criteria are generally used to determine 
whether an acute rejection is caused by a donorspecific 
antibody: 

 
Вводная информация  
 
Эпизод острого отторжения является следствием 
иммунного ответа реципиента с целью уничтожения 
трансплантата.  
 
Он имеет клеточное (лимфоциты) и/или гуморальное 
(циркулирующие антитела) происхождение.  
 
 
Острое отторжение клинически подозревается у 
пациентов, имеющих повышенный креатинин в 
сыворотке крови, после исключения других причин 
дисфункции трансплантата (как правило, с 
биопсией).  
 
Мы знаем, что с первых дней после трансплантации 
до начала эффективной терапии против отторжения 
отсутствие терапии острого отторжения неизбежно 
приводит к уничтожению трансплантата.  
 
Таким образом, настоятельно рекомендуется 
проводить лечение эпизодов острого отторжения, 
кроме ситуаций, когда такое лечение считается 
угрожающим жизни или может причинить 
достаточно серьезный ущерб.  
 
Острое отторжение характеризуется снижением 
функции почек, сопровождается точно 
установленными диагностическими параметрами 
при биопсии почечного трансплантата.  
 
Субклиническое острое отторжение характеризуется 
присутствием гистологических изменений, 
характерных для острого отторжения на 
скрининговых или протокольных биопсиях, в случае 
отсутствия при этом клинических симптомов или 
признаков.  
 
Острое клеточное отторжение это острое 
отторжение, опосредуемое T-клетками и 
отвечающее на лечение кортикостероидами.  
 
Пограничное острое отторжение характеризуется 
гистопатологическими изменениями, которые 
только вызывают подозрение на острое отторжение, 
согласно схемы классификации Банфф (99).  
 
 
Считается, что эпизод отторжения не дает ответа на 
лечение, когда функция трансплантата не 
возвращается к базовому уровню после последней 
дозы лечения.  
 
Антителоопосредуемое отторжение характеризуется 
гистологическими изменениями, вызванными 
циркуляцией анти-HLA, специфических для данного 
донора антител.  
 
Следующие критерии обычно используются для 
определения, было ли острое отторжение вызвано 
антителами, специфическими для данного донора: 
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i) staining of peritubular capillaries with C4d 

(fourth complement fraction); 
 
 

ii) the presence of a circulating, anti-HLA, 
donor-specific antibody and 

 
 

iii) iii) histological changes consistent with an 
antibodymediated rejection including (but 
not limited to) the presence of 
polymorphonuclear cells in peritubular 
capillaries. 

  
 
Rationale 
 
• Several causes of decreased kidney function can only 
be distinguished from acute rejection by biopsy. 
 
 
• Treatment of decreased kidney allograft function that is 
not caused by acute rejection with additional 
immunosuppressive medication may be harmful. 
 
 
 
• Treating subclinical acute rejection discovered on 
protocol biopsy may improve graft survival. 
 
 
• Most acute cellular rejection responds to treatment 
with corticosteroids. 
 
 
• Treating acute cellular rejection that is unresponsive to 
corticosteroids or recurs with an anti–T-cell antibody 
may prolong graft survival. 
 
 
• Increasing the amount of immunosuppressive 
medication after an acute cellular rejection may help 
prevent further rejection. 
 
 
• Treating borderline rejection may prolong graft 
survival. 
 
 
• A number of measures may be effective in treating 
antibody-mediated rejections, including plasma 
exchange, intravenous immunuoglobulin, anti-CD20 
antibody and anti–T-cell antibodies. 
 
 
 
Although there are no RCTs to establish that obtaining 
a biopsy improves outcomes of suspected acute 
rejection, there are alternative diagnoses that might 
mimic an acute rejection episode.  
 
 

 
i) окрашивание перитубулярных капилляров 

C4d (Четвертая фракция комплемента); 
 
ii)  присутствие циркулирующих, анти-HLA, 

антител, специфических для данного 
донора, и  

 
 
iii) гистологические изменения, связанные с 

антителоопосредуемым отторжением, 
включая (но не ограничиваясь этим) 
присутствие полиморфноядерных клеток в 
перитубулярных капиллярах. 

 
 
Обоснование  
 
• Некоторые причины снижения функции почек 
можно отличить от острого отторжения только 
методом биопсии.  
 
• Лечение снижения функции почечного 
трансплантата, которое не вызвано острым 
отторжением с дополнительной 
иммуносупрессивной терапией, может быть 
вредным.  
 
• Лечение субклинического острого отторжения, 
обнаруженного при протокольной биопсии, может 
улучшить выживание трансплантата.  
 
• Большинство острых клеточных отторжений 
положительно реагирует на лечение 
кортикостероидами.  
 
• Лечение антителами к T-клеткам острого 
клеточного отторжения, которое не дает ответа на 
кортикостероиды или повторяется, может продлить 
выживание трансплантата. 
 
 • Увеличение количества иммуносупрессивных 
лекарств после острого клеточного отторжения 
может помочь предотвратить дальнейшее 
отторжение.  
 
• Лечение пограничного отторжения может продлить 
выживание трансплантата.  
 
 
• Ряд мер могут быть эффективными в лечении 
антителоопосредуемых отторжений, включая 
плазмаферез, внутривенное введение 
иммуноглобулинов; антитела против СД4 -клеток; 
лимфоциторазрушающие антитела.  
 
 
Хотя нет RCTs, установивших, что проведение 
биопсии улучшает исходы предполагаемых острых 
отторжений, существуют альтернативные диагнозы, 
которые могут имитировать эпизоды острого 
отторжения. 
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Источник: American Journal of Transplantation 2009; 9 
(Suppl 3): S21–S22 S21 
Chapter 6 глава 6 
 
 
BK polyomavirus (BKV) nephropathy would generally 
be treated differently than acute rejection, for example 
with a reduction in immunosuppressive medication.  
 
 
Therefore, logic dictates that, whenever possible, biopsy 
confirmation should be obtained to avoid inappropriate 
treatment. 
 
 
Some centers use protocol biopsies to detect and treat 
subclinical acute rejection.  
 
 
In a RCT, the detection and treatment of subclinical 
acute rejection in patients (N = 72) on CsA, MMF and 
corticosteroids resulted in better graft function 
(100,101).  
 
 
However, in a larger (N = 218) multicenter RCT in 
patients on tacrolimus, MMF and corticosteroids, 
protocol biopsies and treatment of subclinical acute 
rejection were not beneficial (102). 
 
 
Finally, in a single-center RCT of 102 recipients of 
living-donor kidneys (treated with CsA [N = 96] or 
tacrolimus [N = 6], MMF [N = 55] or azathioprine 
[N = 47] and corticosteroids) protocol biopsies and 
treatment of subclinical acute rejection resulted in 
improved graft function (103).  
 
 
 
Uncontrolled data suggest that, when the incidence of 
clinical acute rejection is low, the number of patients 
with subclinical acute rejection may be too small to 
warrant the inconvenience and cost of protocol biopsies 
(104). 
 
 
Corticosteroid therapy is the most commonly used, 
firstline treatment for acute cellular rejection episodes.  
 
 
Although most patients respond to corticosteroids, the 
dose and duration of treatment has not been well defined 
by RCTs. 
 
 Treatment starting with intravenous solumedrol 250–
500 mg daily for 3 days is a common practice.  
 
 
Treatment of acute cellular rejection with an anti–T-cell 
antibody (muromonab [OKT3], ATG or ALG) is more 
effective in restoring kidney function and preventing 
graft loss than treatment with corticosteroids (105).  

  
 
 
 
 
BK полиомавирусная нефропатия в целом должна 
была бы лечиться иначе, чем острое отторжение, 
например, с сокращением иммуносупрессивных 
лекарств. 
 
Таким образом, логика диктует, что, когда это 
возможно, подтверждение биопсией должно быть 
получено во избежание ненадлежащего лечения.  
 
 
Некоторые центры используют протокольные 
биопсии для выявления и лечения субклинического 
острого отторжения.  
 
В одном из RCT при выявлении и лечении 
субклинического острого отторжения у пациентов 
(N = 72), принимающих CsA, ММF и 
кортикостероиды, обнаружено улучшение функции 
трансплантата (100,101).  
 
Однако в более крупном (N = 218) мультицентровом 
RCT у пациентов, примимающих такролимус, ММF 
и кортикостероиды, проведение протокольных 
биопсий и лечение субклинического острого 
отторжения не привело к улучшению (102).  
 
Наконец, в одноцентровом RCT, охватившем 102 
реципиента от живого донора почки (лечение CsA 
[N = 96] или такролимусом [N = 6], ММF [N = 55] 
или азатиоприном [N = 47] и кортикостероидами) 
протокольные биопсии и лечение субклинического 
острого отторжения привели к улучшению функции 
трансплантата (103).  
 
 
Неконтролируемые данные свидетельствуют о том, 
что при низкой распространенности клинических 
острых отторжений число больных с 
субклиническим острым отторжением может 
оказаться слишком мало для оправдания неудобства 
и стоимости протокольных биопсий (104).  
 
Кортикостероидная терапия является наиболее часто 
используеммым и первым методом лечения 
эпизодов острого клеточного отторжения.  
 
Хотя большинство пациентов отвечают на 
кортикостероиды, доза и длительность лечения не 
были хорошо определены в ходе RCTs.  
 
Лечение, начинающееся с внутривенного введения 
250–500 мг Солюмедрола ежедневно в течение 3 
дней, является обычной практикой.  
 
Лечение острого клеточного отторжения антителами 
к T-клеткам (муромонаб [OKT3], ATG или ALG) 
является более эффективным в восстановлении 
функции почек и предотвращении потери 
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The systematic review concluded that treatment with an 
antibody is associated with more adverse effects, but 
whether the overall benefits of antibody treatment vs.  
Corticosteroids outweigh harm is uncertain (105). 
 
 
 
 There are no RCTs examining whether anti–T-cell 
antibodies vs. Corticosteroids should be the initial 
treatment of Banff IIA or IIB (vascular) rejection.  
 
 
A low strength of evidence suggests no net benefits or 
harm between antibodies or steroids alone (see Evidence 
Profile in Supporting Table 39 at http:// 
www3.interscience.wiley.com/journal/118499698/toc). 
 
 
 
Studies suggest that steroid-resistant or recurrent T-cell– 
mediated rejection responds to treatment with polyclonal 
or monoclonal anti–T-cell antibodies (105). 
 
 
 
 
 It is also possible that the addition of MMF to the 
postrejection maintenance immunosuppressive 
medication regimen, or replacement of azathioprine with 
MMF, will help to prevent subsequent acute rejection.  
 
 
A RCT (N = 221) compared MMF to azathioprine in the 
treatment of first acute rejection (106). 
 
 
Patients receiving MMF had fewer subsequent 
rejections, and among the 130 who completed the trial, 
at 3 years graft survival was better in the MMF group 
(106).  
 
 
 
A summary of the RCTs on replacement of azathioprine 
by MMF in the setting of rejection is provided in 
Supporting Tables 40–41. 
 
 
Whether or not to treat borderline acute rejection is 
controversial. 
 
There are no RCTs addressing whether treatment of 
borderline acute rejection prolongs graft survival, and 
whether overall benefits outweigh harm. 
 
 
If function does not return to baseline, or if there is a 
new decline in function after successful treatment of an 
acute rejection, a biopsy should be considered to rule out 

трансплантата, чем лечение кортикостероидами 
(105).  
 
 
Систематический обзор сделал вывод о том, что 
лечение антителами связано с большей частотой 
побочных эффектов, но является неопределенным, 
перевешивает ли вред общие преимущества лечения 
антителами vs. кортикостероидов (105).  
 
 
Нет RCTs, изучивших, должно ли лечение анти-Т-
клеточными антителами или кортикостероидами при 
лечении Банфф IIA или IIB (сосудистое) отторжения 
быть первоначальным методом.  
 
Низкая убедительность доказательств не показывает 
чистый выгоды или вреда при выборе только между 
антителами или стероидами (см. Профиль 
доказательств во вспомогательной Таблице №39 по 
ссылке http:// 
www3.interscience.wiley.com/journal/118499698/toc).  
 
Исследования показывают, что стероид-
резистентные или рецидивирующие опосредованные 
T-клетками отторжения положительно отвечают на 
лечение поли- или моноклональными антителами 
против T -клеток (105).  
 
 
Возможно также, что добавление MMF к 
иммуносупрессивной поддеживающей терапии 
после отторжения или замена азатиоприна на MMF, 
поможет предотвратить последующее острое 
отторжение.  
 
Одно из RCT (N = 221) сравнило MMF с 
азатиоприном при лечении первого острого 
отторжения (106).  
 
Пациенты, получающие MMF, имели меньше 
последующих отторжений, и среди 130 пациентов, 
которые прошли исследование до конца, выживание 
трансплантата через 3 года было лучше в группе 
пациентов, принимавших MMF (106).  
 
 
Краткая информация о RCTs по замене азатиоприна 
на MMF с точки зрения лечения отторжения 
предоставляется во вспомогательных Таблицах 
№№40–41.  
 
Остается спорным, нужно ли лечить пограничное 
острое отторжение.  
 
Нет RCTs, свидетельствующих, что лечение 
пограничных острых отторжений продлевает 
выживаемость трансплантата и что общие выгоды 
перевешивают вред.  
 
Если функция не возвращается к базовому уровню, 
или если после успешного лечения острого 
отторжения наблюдается новое снижение функции, 
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additional rejection, BKV nephropathy and other causes 
of graft dysfunction. 
 
 
Anti–T-cell antibodies (OKT3, ATG, ALG) can be used 
when corticosteroids have failed to reverse rejection or 
for treatment of a recurrent rejection.  
 
 
In such circumstances, benefits generally outweigh 
harm.  
 
However, there is inadequate evidence from RCTs to 
conclusively establish the best treatment for steroid-
resistant or recurrent acute cellular rejection (see 
Evidence Profile in Supporting Table 38). 
 
 
 
Most studies comparing OKT3 to ATG or ALG did not 
have adequate statistical power to show a difference in 
efficacy. 
 
 
However, in one RCT, ATG was better tolerated than 
OKT3 (107).  
 
When a steroid-resistant rejection or a recurrent 
rejection does not respond to a lymphocyte-depleting 
antibody or OKT3, a new biopsy should be considered 
to rule out alternative causes of graft dysfunction. 
 
 
 
Therapeutic strategies that include combinations of 
plasma exchange to remove donor-specific antibody, 
and/or intravenous immunoglobulins and anti-CD20+ 
monoclonal antibody (rituximab) to suppress donor-
specific antibody production have been used to 
successfully treat acute humoral rejection.  
 
 
 
 
However, the optimal protocol to treat acute humoral 
rejection remains to be determined.  
 
Indeed, there are no RCTs with adequate statistical 
power to compare the safety and efficacy of these 
different therapeutic strategies.  
 
 
In a RCT in 20 children, rituximab was associated with 
better function and improved postrejection biopsy scores 
compared to treatment with anti–T-cell antibody and/or 
corticosteroids (108).  
 
 
Clearly, additional studies to define the optimal 
treatment of acute humoral rejection are needed. 
 
 
 

то биопсия должна исключить дополнительное 
отторжение, BKV нефропатию и другие причины 
дисфункции трансплантата.  
 
Антитела против T-клеток (OKT3, ATG, ALG) могут 
использоваться, когда кортикостероиды не смогли 
воспрепятствовать отторжению или для лечения 
рецидивирующего отторжения.  
 
 В таких обстоятельствах выгоды обычно 
перевешивают вред.  
 
Однако не существует достаточных доказательств из 
RCTs, чтобы убедительно установить наилучший 
вариант лечения для устойчивого к стероидам 
отторжения или рецидивирующего острого 
клеточного отторжения (см. Профиль доказательств 
во вспомогательной Таблице № 38).  
 
Большинство исследований, сравнивавших OKT3 с 
ATG или ALG, не имеют адекватных статистических 
доказательств, чтобы показать различие в 
эффективности.  
 
Однако в одном RCT показано, что ATG 
переносился пациентами лучше, чем OKT3 (107).  
 
Когда устойчивое к стероидам отторжение или 
рецидивирующее отторжение не реагирует на 
лимфоциторазрушающие антитела или OKT3, новая 
биопсия должна исключить альтернативные 
причины дисфункции трансплантата.  
 
 
Для успешного лечения острого гуморального 
отторжения использовались терапевтические 
стратегии, которые включают комбинации 
плазмафереза для удаления донор-специфических 
антител, и/или внутривенное введение 
иммуноглобулина и моноклональные антитела 
против СД20-клеток (rituximab/ритуксимаб) для 
подавления выработки антител, специфических для 
донора. 
 
Однако оптимальный протокол для лечения острого 
гуморального отторжения еще предстоит найти.  
 
Действительно, нет RCTs с адекватной 
статистической силой для сопоставления 
безопасности и эффективности этих различных 
терапевтических стратегий.  
 
В одном RCT, охватившем 20 детей ритуксимаб был 
связан с лучшей функцией и улучшением 
показателей биопсии после отторжения по 
сравнению с лечением антителами против T-клеток 
и/или кортикостероидами (108).  
 
Безусловно, необходимы дополнительные 
исследования для определения оптимального 
варианта лечения острых гуморальных отторжений.  
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Research Recommendations 
 
Additional RCTs are needed to determine: 
 
 
• whether treating borderline acute rejection improves 
outcomes; 
 
• when protocol biopsies and treatment of subclinical 
acute rejection are cost-effective; 
 
 
• the optimal treatment for antibody-mediated acute 
rejection. 
 

 
Научно-исследовательские рекомендации 
 
Необходимы дополнительные исследования, чтобы 
определить:  
 
• улучшает ли лечение пограничного острого 
отторжения общие результаты;  
 
• когда протокольные биопсии и лечение 
субклинического острого отторжения являются 
экономически эффективными;  
 
• оптимальное лечение для отторжения, 
опосредованного антителами. 

 
Источник: S22 American Journal of Transplantation 2009; 9 (Suppl 3): S21–S22 
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CHAPTER 7: TREATMENT OF CHRONIC ALLOGRAFT INJURY  
 
ГЛАВА 7: ЛЕЧЕНИЕ ХРОНИЧЕСКОГО ПОВРЕЖДЕНИЯ 
АЛЛОТРАНСПЛАНТАТА 

 
CHAPTER 7: TREATMENT OF CHRONIC 
ALLOGRAFT INJURY 

ГЛАВА 7: ЛЕЧЕНИЕ ХРОНИЧЕСКОГО 
ПОВРЕЖДЕНИЯ АЛЛОТРАНСПЛАНТАТА 
 
 

7.1: We recommend kidney allograft biopsy for all 
patients with declining kidney function of unclear 
cause, to detect potentially reversible causes. (1C) 
 
 
 
7.2: For patients with CAI and histological evidence 
of CNI toxicity, we suggest reducing, withdrawing, 
or replacing the CNI. (2C) 
 
7.2.1: For patients with CAI, eGFR >40 mL/min/ 
1.73 m2, and urine total protein excretion <500 mg/g 
creatinine (or equivalent proteinuria by other 
measures), we suggest replacing the CNI with a 
mTORi. (2D) 
 
 
CAI= chronic allograft injury; CNI= calcineurin 
inhibitor; CsA= cyclosporine A; eGFR= estimated 
glomerular filtration rate; mTORi= mammalian 
target of rapamycin inhibitor(s).  

7.1: Мы рекомендуем проводить биопсию 
почечного аллотрансплантата для всех больных 
со снижением функции почки неясной этиологии 
для выявления потенциально обратимых 
причин. (1 C)  
 
7.2: Для пациентов с CAI и гистологическими 
признаками CNI токсичности мы предлагаем 
сокращать, отменять или замещать CNI. (2 C)  
 
7.2.1: Для пациентов с CAI, eGFR > 40 
мл/мин/1,73 м2 и общей экскрецией белка в моче 
<500 мг/г креатинина (или эквивалент 
протеинурии другими методами) мы предлагаем 
заменять CNI на mTORi. 2 (D) 
 
 

 
Background 
 
  
Historically, KTRs with gradually declining kidney 
allograft function associated with interstitial fibrosis and 
tubular atrophy (IF/TA) have been said to have ‘chronic 
rejection,’ or ‘chronic allograft nephropathy.’ 
 
 
 
 
However, these diagnoses are nonspecific and the Banff 
2005 workshop suggested using ‘chronic allograft 
injury’ to avoid the misconception that the 
pathophysiology and treatment of this entity are 
understood (109).  
 
 
 
Causes of CAI include hypertension, CNI toxicity, 
chronic antibody-mediated rejection and others. 
 
 
Overall, death causes up to 50% of graft failures.  
 
 
However, of those who return to dialysis or require 
retransplantation, the most common cause is CAI, 
followed by acute rejection and recurrent primary 
kidney disease (110,111). 

 
Вводная информация  
 
 
Исторически сложилось так, что KTRs с постепенно 
снижающейся функцией почечного 
аллотрансплантата, связанной с интерстициальным 
фиброзом и атрофией канальцев (IF / TA), 
классифицируются как имеющие хроническое 
отторжение, или хроническую нефропатию 
аллотрансплантата.  
 
Однако эти диагнозы не являются специфическими 
и семинар Банфф 2005 предложил использовать 
термин «хроническое повреждение 
аллотрансплантата» во избежание ошибочного 
представления о том, что патофизиология и лечение 
этой сущности являются понимаемыми (109).  
 
 
Причины CAI включают гипертонию, токсичность 
CNI, хроническое оттожение, опосредованное 
антителами, и другие.  
 
В целом смерть вызывает до 50 % случаев потери 
трансплантата.  
 
Однако среди тех, кто возвращается на диализ или 
нуждается в повторной трансплантации, наиболее 
распространенной причиной является CAI, затем 
следует острое отторжение и рецидив первичных
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Moderate to severe CAI is present in about one quarter 
of KTRs at 1 year after transplant, and in about 90% by 
10 years (112–114).  
 
 
CAI is a diagnosis of exclusion characterized by the 
progressive reduction in graft function not due to 
recurrence of disease or other recognized causes.  
 
 
Histologically, CAI is defined by IF/TA (109,114).  
 
 
Other features may include subclinical rejection, 
transplant glomerulopathy or transplant vasculopathy. 
 
 
 
Rationale 
 
 
Graft function 6–12 months after kidney transplantation 
is an outcome reported in most RCTs of 
mmunosuppressive medications.  
 
 
These are described in the relevant sections of these 
guidelines.  
 
Similarly, the use of other medications (antihypertensive 
agents, lipid-lowering agents, antiproteinuric agents) to 
prevent CAI or prevent the progression of CAI are also 
discussed in other sections of these guidelines. 
 
 
 
 
 
 
Some causes of CAI may be reversible.  
 
Patients found to have acute rejection, BKV 
nephropathy or recurrent kidney disease, for example, 
may respond to appropriate treatments. 
 
 
Therefore, it is important that patients suspected of 
having CAI undergo biopsy, if possible.  
 
 
Most commonly, when there are no reversible causes of 
graft dysfunction, the biopsy will show IF/TA with or 
without other features consistent with CAI. 
 
 
In other words, the diagnosis of CAI is a diagnosis of 
exclusion.  
 
The roles of CNI toxicity, chronic antibody-mediated 
rejection and other immune and nonimmune 

заболеваний почек (110,111).  
 
 
От умеренного до тяжелого CAI присутствует 
приблизительно у одной четверти KTRs через 1 год 
после трансплантации и у около 90% пациентов 
через 10 лет после трансплантации (112–114).  
 
CAI это диагноз исключения, характеризующийся 
постепенным сокращением функции трансплантата 
не за счет рецидива болезней или других 
распознанных причин. 
 
Гистологически CAI определяется посредством 
IF/TA (109,114).  
 
Другие признаки могут включать субклиническое 
отторжение, трансплантационную гломерулопатию 
или трансплантационную васкулопатию. 
 
 
Обоснование  
 
 
Функция трансплантата через 6 — 12 месяцев после 
пересадки почки является результатом, о котором 
составляются отчеты большинства RCTs на предмет 
иммуносупрессивной терапии.  
  
 Таким результатам посвящены соответствующие 
разделы настоящих Методических Рекомендаций. 
 
Аналогичным образом использование других 
лекарственных препаратов (антигипертензивных 
агентов, агентов по снижению липидов, 
антипротеинурических агентов), для 
предотвращения CAI или предотвращения 
прогрессии CAI также обсуждаются в 
соответствующих разделах настоящего Руководства. 
  
 
  
Некоторые причины CAI могут быть обратимыми.  
 
 Пациенты, у которых установлено острое 
отторжение, BKV нефропатия или рецидивирующие 
почечные заболевания, например, могут отвечать на 
соответствующие им методы лечения.  
 
 Поэтому важно, чтобы пациенты, у которых 
подозревается наличие CAI, проходили биопсию, 
если это возможно.  
 
 Чаще всего, когда нет рецидивирующих случаев 
дисфункции трансплантата, биопсия покажет 
наличие IF/TA с другими признаками, 
соответствующими CAI, или без таковых. 
 
 Иными словами, диагноз CAI является диагнозом 
исключения.  
 
 Остаются неясными роли CNI токсичности, 
хронического отторжения, опосредованного 
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mechanisms of injury are unclear.  
 
 
The treatment of CAI has been controversial (115). 
 
 
CNI withdrawal and/or replacement 
 
 
Although there are a large number of uncontrolled 
studies describing the effects of withdrawing CNIs in 
KTRs with CAI (116), there are only two RCTs.  
 
 
In both RCTs, the CNI was replaced with an alternative 
immunosuppressive agent.  
 
In the ‘Creeping Creatinine’ study of 143 KTRs, MMF 
was substituted for CsA, and outcomes were reported at 
12 months (117). 
 
 There were no differences in mortality, graft loss, acute 
rejection, infection or blood pressure between the two 
groups.  
 
 
Those randomized to MMF had a small improvement in 
their creatinine clearance (+5.0 mL/min [+0.8 mL/s] vs. 
–0.7 mL/min [–0.01 mL/s]) at 12 months, but creatinine 
clearance was not measured in 20%, and the long-term 
importance of this outcome is uncertain.  
 
 
 
The ‘Chronic Renal Allograft Failure’ study replaced 
CsA with tacrolimus in 186 KTRs (2:1 randomization) 
with moderate CKD.  
 
 
Baseline creatinine was 220 lmol/L and outcomes were 
reported at 5 years (118).  
 
There was no difference in death, graft loss, acute 
rejection, treatment discontinuations, NODAT, 
hypertension, infections or cancer between the two arms. 
 
 
 
However, incident cardiac events favored tacrolimus.  
 
 
Over 5 years, serum creatinine increased in the CsA 
group by about 60 lmol/L compared with the tacrolimus 
group.  
 
Overall, the quality of evidence evaluating the effects of 
replacing a CNI in patients with CAI is low, and there is 
uncertainty regarding benefit–harm trade-offs (see 
Evidence Profile and accompanying evidence in 
Supporting Tables 42–44 at http://www3. 
interscience.wiley.com/journal/118499698/toc). 
 
 

антителами, и других иммунных и неиммунных 
механизмов повреждения. 
 
Лечение CAI было спорным (115).  
 
 
Отказ от CNI и/или замещение 
 
 
 Хотя существует большое количество 
неконтролируемых исследований, описавших 
последствия отмены CNI у KTRs с CAI (116), есть 
только два RCTs.  
 
В обоих RCTs CNI был заменен альтернативным 
иммуносупрессивным агентом.  
 
 В исследовании 'Ползущий Креатинин', охватившем 
143 KTRs, CsA был заменен на MMF, и результаты 
были получены через 12 месяцев (117).  
 
Не было никаких различий в смертности, потере 
трансплантата, остром отторжении, инфекциях или 
артериальном давлении между этими двумя 
группами.  
 
 Те, кто были рандомизированы на MMF, имели 
небольшие улучшения в клиренсе креатинина (+5.0 
mL/min [+0.8 mL/s] vs. –0.7 mL/min [–0.01 mL/s]), 
через 12 месяцев, но клиренс креатинина не был 
измерен в 20% случаев, и поэтому долгосрочное 
значение этого результата является неопределенным. 
 
 
В ходе исследования 'Хроническая потеря почечного 
аллотрансплантата' CsA был заменен такролимусом 
у 186 KTRs (рандомизация 2:1) с умеренной CKD.  
 
 
 Базовые значения креатинина были 220 lmol/L и 
результаты были получены через 5 лет (118).  
 
Не было никаких различий в смертности, потере 
трансплантата, остром отторжении, сроках лечения, 
NODAT, гипертензии, инфекциях или 
онкологических последствиях между этими двумя 
группами. 
 
 Однако инцидентов кардиальных событий было 
меньше на такролимусе.  
 
Через 5 лет креатинин сыворотки крови вырос в 
группе принимавших CsA на примерно 60 lmol/Л, по 
сравнению с группой принимавших такролимус.  
 
 В целом качество доказательств, оценивающих 
эффект замены CNI у пациентов с CAI, является 
низким, и существует неопределенность в 
отношении компромисса между преимуществами и 
вредом (см. Профиль доказательств и 
дополнительные вспомогательные Таблицы №№ 42–
44 по ссылке http://www3. 
interscience.wiley.com/journal/118499698/toc).  
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CNI replacement with mTORi 
 
No RCTs have examined whether switching KTRs with 
established CAI from a CNI to an mTORi is beneficial. 
 
 
However, a RCT randomly allocated 830 KTRs with 
estimated glomerular filtration rate (eGFR) ≥20 mL/ 
min/1.73 m2 to continuation of CNI (N = 275) vs. 
сonverting to sirolimus (N = 555) (119).  
 
 
 
Patients were stratified into two groups based on eGFR 
20–40 mL/min/1.73 m2 (N = 87) and eGFR >40 
mL/min/1.73 m2 (N = 743).  
 
The Data Monitoring and Safety Board stopped the trial 
for patients with eGFR 20–40 mL/min/1.73m2 when the 
primary safety end point (acute rejection, graft failure or 
death at 12 months) occurred in 8 of 48 of sirolimus vs. 
0 of 25 CNI patients (p = 0.045).  
 
 
 
In the stratum eGFR >40 mL/min/ 1.73 m2, the primary 
end point (change in eGFR baseline to 12 months) was 
not different in the two groups, but there was more 
proteinuria in the sirolimus group (119).  
 
 
 
Thus, this post hoc subgroup analysis suggested that 
converting patients with eGFR 20–40 mL/min/1.73 m2 
from CNI to sirolimus may be harmful, and that 
converting patients with eGFR >40 mL/min/1.73 m2 
may not be beneficial. 
 
 
However, the patients in this trial were not selected to 
have CAI per se, and it is possible that patients with 
CAI, preserved kidney function and low levels of 
proteinuria may still benefit from conversion.  
 
 
 
Additional study is needed. 

 
 
 Замещение CNI на mTORi  
 
Не проведены RCTs, которые бы изучили 
целесообразность перевода KTRs с установленным 
CAI с приема CNI на прием mTORi.  
 
Однако было проведено одно RCT, которое 
случайным образом распределило 830 KTRs с 
рассчитанной скоростью клубочковой фильтрации 
(eGFR) ≥20 мл / мин/1,73 м2 для продолжения 
приема CNI (N = 275) vs. переход на сиролимус (N = 
555) (119).  
 
Пациенты были поделены на две группы на основе 
eGFR 20–40 mL/min/1.73 м2 (N = 87) и eGFR > 40 
mL/min/1.73 м2 (N = 743).  
 
Совет Безопасности и Мониторинга Данных 
остановили исследование пациентов с eGFR 20–40 
mL/min/1.73m2, когда первичная конечная точка 
безопасности (острое отторжение, потеря 
трансплантата или смерть через 12 месяцев) была 
зафиксирована у 8 из 48 пациентов на сиролимусе 
vs. 0 из 25 пациентов на CNI (p = 0.045).  
 
При уровне еGFR > 40 мл/мин/1,73 м2, первичная 
конечная точка (изменения в базовых значениях 
eGFR через 12 месяцев) не было различий в двух 
группах, но более высокий уровень протеинурии 
был отмечен в группе принимавших сиролимус 
(119). 
 
Таким образом, этот post hoc анализ подгруппы дает 
возможность предположить, что перевод пациентов 
с eGFR 20–40 mL/min/1.73 м2 с CNIов на сиролимус 
может быть вредным и что перевод пациентов с 
eGFR > 40 mL/min/1.73 м2 может не быть полезным.  
 
 
Однако пациенты в этом исследовании не были 
отобраны по критерию наличия CAI per se, и вполне 
возможно, что пациенты с CAI, сохраненной 
функцией почек и низким уровнем протеинурии тем 
не менее могут получить пользу от перехода на 
другой препарат. 
 
 Необходимы дополнительные исследования. 

 
Источник: S24 American Journal of Transplantation 2009; 9 (Suppl 3): S23–S24 
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SECTION I I: GRAFT MONITORING AND INFECTIONS 
РАЗДЕЛ 2: МОНИТОРИНГ ТРАНСПЛАНТАТА И ИНФЕКЦИИ  
 
INTRODUCTION 
ВВЕДЕНИЕ 
 

RATING GUIDELINE RECOMMENDATIONS/ 
МЕТОДИКА ПРИСВОЕНИЯ РЕЙТИНГОВ  

РЕКОМЕНДАЦИЯМ ПРАКТИЧЕСКОГО РУКОВОДСТВА 
 
Within each recommendation, the strength of recommendation is indicated as Level 1, Level 2, 
or Not Graded, and the quality of the supporting evidence is shown as A, B, C, or D./ 
Каждая рекомендация подразделяется на уровни по степени убедительности (Уровень 1, 
Уровень 2 и Без уровня), также показано качество подтверждающих доказательств, 
которое подразделяется на Группы А, B, C или D. 
 
Grade* / Степень 
убедительности 
рекомендаций - 

Уровень 
Wording/ формулировка 

 Grade for quality of 
evidence 

/Группа качества 
подтверждающих 
доказательств 

Quality of evidence  
/Качество 

подтверждающих 
доказательств 

Level 1/ 
Уровень 1 

 
‘We recommend’/ 
«Рекомендуем» 

 Группа A 
 

Высокое

 Группа B 
 

Среднее

Level 2/ 
Уровень 2 

 
We suggest’/ «Предлагаем» 

 Группа C 
 

Низкое

 Группа D Очень низкое
 
* The additional category ‘Not Graded’ was used, typically, to provide guidance based on common sense or where 
the topic does not allow adequate application of evidence. / Дополнительная категория «Без уровня» (=Уровень 
Не Дифференцирован), как правило, использовалась для выдачи  руководящих/методических указаний, 
основанных на  здравом смысле, или в том случае, где тема не допускает адекватного применения системы 
доказательств.  
The most common examples include recommendations regarding monitoring intervals, counseling, and referral to 
other clinical specialists./ Наиболее распространенными примерами являются рекомендации, касающиеся 
мониторинга интервалов, ситуации консультирования и выдачи рекомендаций врачами других  
специальностей.  
 
The ungraded recommendations are generally written as simple declarative statements, but are not meant to be 
interpreted as being stronger recommendations than Level 1 or 2 recommendations./ Не дифференцированные по 
уровням рекомендации обычно оформляются как простой декларативный документ, но не предназначены 
для  того, чтобы толковаться как преимущественные по степени убедительности рекомендаций по 
сравнению с  рекомендациями Уровня 1 или 2. 
 
 
ИСТОЧНИК: American Journal of Transplantation 2009; 9 (Suppl 3):S25-26                                     S26 
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CHAPTER 8: MONITORING KIDNEY ALLOGRAFT FUNCTION 
 
ГЛАВА 8: МОНИТОРИНГ ФУНКЦИИ ПОЧЕЧНОГО АЛЛОТРАНСПЛАНТАТА 

 
CHAPTER 8: MONITORING KIDNEY 
ALLOGRAFT FUNCTION 

ГЛАВА 8: МОНИТОРИНГ ФУНКЦИИ 
ПОЧЕЧНОГО АЛЛОТРАНСПЛАНТАТА 
 
 

8.1: We suggest measuring urine volume (2C): 
 
• every 1–2 hours for at least 24 hours after 
transplantation (2D); 
 
 
• daily until graft function is stable. (2D) 
 
 
8.2: We suggest measuring urine protein excretion, 
(2C) at least: 
 
• once in the first month to determine a baseline 
(2D); 
 
• every 3 months during the first year (2D); 
 
• annually, thereafter. (2D) 
 
8.3: We recommend measuring serum creatinine, 
(1B) at least: 
 
• daily for 7 days or until hospital discharge, 
whichever occurs sooner (2C); 
 
 
• two to three times per week for weeks 2–4 (2C); 
 
 
• weekly for months 2 and 3 (2C); 
 
• every 2 weeks for months 4–6 (2C); 
 
 
• monthly for months 7–12 (2C); 
 
• every 2–3 months, thereafter. (2C) 
 
 
8.3.1: We suggest estimating GFR whenever serum 
creatinine is measured, (2D) using: 
 
 
• one of several formulas validated for adults (2C ); 
or 
 
• the Schwartz formula for children and adolescents. 
(2C) 
 
8.4: We suggest including a kidney allograft 
ultrasound examination as part of the assessment of 
kidney allograft dysfunction. (2C) 
 

8.1: Мы предлагаем измерять объем мочи (2 C):  
 
• каждые 1–2 часа по крайней мере в течение 24 
часов после трансплантации (2D);  
 
• ежедневно до стабилизации функции 
трансплантата. (2D)  
 
 
8.2: Мы предлагаем проводить измерения 
экскреции белка в моче по крайней мере (2 C):  
 
• один раз в первый месяц для определения 
базового уровня (2D);  
 
• каждые 3 месяца в течение первого года (2D);  
 
• ежегодно впоследствии. (2D)  
 
8.3: Мы рекомендуем измерять креатинин 
сыворотки по крайней мере (1В):  
 
• ежедневно в течение 7 дней или до выписки из 
больницы, в зависимости от того, что наступает 
раньше (2 C); 
 
 • от 2 до 3 раз за неделю в течение 2-4 недель (2 
C); 
 
 • еженедельно для 2-ого и 3-его месяцев (2 C); 
  
• каждые 2 недели для периода с 4 по 6 месяц (2 
C); 
 
 • ежемесячно для периода с 7 по 12 месяц (2 C);  
 
• каждые 2-3 месяца впоследствии. (2 C) 
 
 
 8.3.1: Мы предлагаем рассчитывать GFR всякий 
раз, когда определяется уровень креатинина 
сыворотки, (2D) с помощью следующего:  
 
• одна из нескольких формул для взрослых (2 C); 
или  
 
• формула Шварца для детей и подростков. (2 C)  
 
 
8.4: Мы предлагаем включить УЗИ почечного 
трансплантата в рамки комплекса оценки 
дисфункции трансплантата. (2 C) 
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GFR= glomerular filtration rate. 
 

 

 
Background 
 
Some tests need to be performed routinely to detect 
abnormalities that may lead to treatment or prevention of 
complications that are common in KTRs (Table 4). 
 
 
The frequency of screening is based on the incidence of 
the complication being screened, because there are no 
other data to determine the best interval for screening.  
 
 
 
Serum creatinine is easily measured and readily 
available in most laboratories. 
 
Screening tests for urine protein excretion include 
dipstick tests for total protein or albumin, as well as 
randomly collected ‘spot’ urine to measure protein-to 
creatinine or albumin-to-creatinine ratios. 
 

 
Вводная информация  
 
Некоторые тесты должны выполняться регулярно 
для выявления аномалий, которые могут привести к 
лечению или профилактике осложнений, которые 
являются общими для KTRs (таблица 4).  
 
Периодичность проведения скрининга основывается 
на частоте осложнений, по которым проводится 
скрининг, поскольку нет никаких иных данных для 
определения оптимального интервала для скрининга. 
 
 
Креатинин сыворотки является легко измеримым, и 
этот анализ доступен в большинстве лабораторий.  
 
Скрининг-тесты по экскреции белка мочи включают 
измерение общего белка или альбумина в образцах 
суточного сбора мочи тест-полосками, а также 
определение в разовых порциях мочи соотношений 
белок/креатинин или альбумин/креатинин. 
 

 
Rationale 
 
• Detecting kidney allograft dysfunction as soon as 
possible will allow timely diagnosis and treatment that 
may improve outcomes. 
 
 
 
• Urine output that is inappropriately low, or 
inappropriately high, is an indication of possible graft 
dysfunction. 
 
• Serum creatinine and urine protein measurements are 
readily available and are useful for detecting acute and 
chronic allograft dysfunction. 
 
• Ultrasound is relatively inexpensive and reasonably 
accurate for diagnosing treatable causes of kidney 
allograft dysfunction. 
 

 
Обоснование 
 
• Обнаружение дисфункции почечного 
трансплантата на более ранних сроках даст 
возможность вовремя провести диагностику и 
назначить лечение, которое могут улучшить 
результаты.  
 
• Слишком малый или чрезмерно большой объем 
мочи свидетельствуют о возможной дисфункции 
трансплантата.  
 
• Измерения креатинина сыворотки и белка мочи 
легко доступны и полезны для выявления острых и 
хронических дисфункций трансплантата.  
 
 • УЗИ является сравнительно недорогим и 
достаточно точным методом диагностики 
поддающихся лечению причин дисфункции 
трансплантата. 

 
Urine volume 
 
Urine volume is an easily-measured parameter of early 
kidney allograft function (120).  
 
The recovery of kidney function, measured as a decrease 
in serum creatinine and blood urea nitrogen, is generally 
preceded by an increase in urine volume (120). 
 
 
Rarely, excessive urine volume may indicate the 
presence of a saline diuresis or a water diuresis caused 
by tubular damage.  
 
In addition to its role in assessing early allograft 
dysfunction, measuring the urine volume is an important 

 
Объем мочи 
 
Объем мочи является легкоизмеримым параметром 
ранней функции трансплантата (120).  
 
Восстановлению функции почки, определяемому как 
снижение креатинина и мочевины крови, обычно 
предшествует увеличение объема мочи (120).  
 
 
Иногда чрезмерный объем мочи может означать 
наличие солевого диуреза или водного диуреза, 
вызванных повреждением канальцев.  
 
В дополнение к своей роли в оценке ранней 
дисфункции трансплантата измерение объема мочи 
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part of overall fluid and electrolyte management. 
 

необходимо для проведения инфузионной терапии. 

 
Urine protein excretion 
 
Proteinuria is an early and sensitive marker of kidney 
damage in CKD (121).  
 
Many causes of proteinuria are potentially reversible 
with appropriate treatment (Table 5) (122), and detection 
of proteinuria can therefore improve graft outcomes 
(113,122–132).  
 
 
Patients with proteinuria generally have lower kidney 
function compared to patients without proteinuria 
(122,129).  
 
Proteinuria is also associated with mortality and CVD 
events in KTRs (130–132). 
 
 
Proteinuria includes albuminuria as well as other 
proteins.  
 
The urinary excretion rate for albumin and total protein 
can be estimated from the ratio of albumin or total 
protein to creatinine concentration in a casual urine 
specimen (133–136). 
 
 
Creatinine excretion is higher in men than in women. 
 
 
Therefore, the values in the general population and cut-
off values for abnormalities in urine albumin-to-
creatinine ratio are lower for men than women (137,138 
(Table 6).  
 
 
 
For details, see Kidney Disease Outcomes Quality 
Initiative (KDOQI) Guidelines for Chronic Kidney 
Disease, Part 5, Assessment of Proteinuria 
(www.kidney.org/professionals/kdoqi/ guidelines 
_ckd/p5_lab_g5.htm; last accessed March 30, 2009). 
 
 

 
Экскреция белка мочи 
 
Протеинурия является ранним и чувствительным 
маркером повреждения почки при CKD (121).  
 
Многие причины протеинурии являются 
потенциально обратимыми при надлежащем лечении 
(таблица 5) (122), и поэтому обнаружение 
протеинурии может улучшить результаты для 
трансплантата (113, 122–132).  
 
Пациенты с протеинурией, как правило, имеют 
сниженную функцию почек, по сравнению с 
пациентами без протеинурии (122,129).  
 
 Протеинурия также связана со смертностью и 
сердечно-сосудистой недостаточностью у KTRs 
(130–132).  
 
Протеинурия включает в себя альбуминурию, а 
также другие белки.  
 
Коэффициент мочевой экскреции для альбумина и 
общего белка могут быть рассчитаны из 
соотношения альбумина или общего белка к 
концентрации креатинина в разовой порции мочи 
(133–136).  
 
Экскреция креатинина выше у мужчин, чем у 
женщин.  
 
 Таким образом, пороговые значения соотношения 
между альбумином и креатинином мочи в норме в 
общей популяции и при патологии для мужчин 
ниже, чем для женщин (137,138 (таблица 6)).  
 
 
 
Подробную информацию смотрите в методических 
рекомендациях по CKD KDOQI, часть 5, Выявление 
протеинурии (www.kidney.org 
/professionals/kdoqi/ guidelines_ckd/p5_lab_g5.htm; 
последняя доступная версия от 30 марта 2009). 

 
Serum creatinine 
 
Causes of kidney allograft dysfunction that require rapid 
intervention for treatment to be effective include acute 
rejection, obstruction, urine leak, vascular compromise 
and some recurrent diseases, for example focal 
segmental glomerulosclerosis (FSGS).  
 
 
These causes are more common in the first few days to 
weeks after kidney transplantation than in subsequent 
months to years. 
 
 

 
Креатинин сыворотки 
  
Причины дисфункции почечного трансплантата, 
которые требуют оперативного вмешательства для 
эффективного лечения, включают в себя острое 
отторжение, обструкцию, мочевой затек, проблемы с 
сосудистой ножкой и некоторые рецидивирующие 
заболевания, например FSGS.  
 
 Эти причины более распространены в начальный 
период от первых дней до недель после 
трансплантации почки, чем в последующие месяцы 
и годы.  
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Источник: American Journal of Transplantation 2009; 9 
(Suppl 3): S27–S29 S27 
 
Therefore, it is important to closely monitor kidney 
function early after transplantation. 
 
 
Measurement of the serum creatinine concentration is a 
simple, inexpensive and universally available method 
for estimating GFR, and it is reliable for detecting acute 
changes of kidney function (142,143).  
 
 
The level of serum creatinine at year 1 after 
transplantation is a risk factor for subsequent outcomes, 
and may help guide care, for example the frequency of 
visits (144,145). 
 

 
 
 
По этой причине очень важно внимательно следить 
за функцией почки в самом начале после 
трансплантации.  
 
Измерение концентрации креатинина сыворотки 
является простым, недорогим и повсеместно 
доступным методом для измерения GFR, и он 
является надежным показателем для выявления 
острых изменений в функции почек (142,143).  
 
Уровень креатинина сыворотки через год 1 после 
трансплантации является фактором риска для 
последующих результатов, он может помочь в 
определении тактики лечения и наблюдения, 
например, правильного установления частоты 
посещений пациентом врача (144,145). 

 
Chapter 8 Глава 8 
Table 4: Routine screening after kidney transplantation 
Таблица 4 : Типовой скрининг после трансплантации почки 
 

Screening test/ 
скрининг-

тест 

Screening intervals by time after transplantation/  
интервалы проведения скрининга с момента после трансплантации 

 
1 week/ 1 
нед. 

1 month/ 
1мес. 

2–3 months/ 
2-3мес. 

4–6 months/ 
4-6мес. 

7–12 months/ 
7-12мес. 

>12 months/ 
>12мес. 

Creatinine a/ 
креатинин 

Daily/ 
ежедневно 

2–3 per week/ 2-3 
раза в нед. 

Weekly/ 
еженедельно 

Every 2 weeks/ 
каждые 2 нед. 

Monthly/ 
ежемесячно 

Every 2–3 
months/ каждые 

2-3 мес. 

Urine protein/ 
белок мочи b Once/1 раз Every 3 months/ каждые 3 мес. 

Annually/ 
ежегодно 

 
Complete blood 
count c /общий 
анализ крови  

Daily/ 
ежедневно 

2–3 per week/ 
2-3 раза в нед. 

Weekly/ 
еженедельно Monthly/ ежемесячно Annually/ 

ежегодно 

Diabetes/ 
диабет d 

 
Weekly/ еженедельно Every 3 months/ каждые 3мес. Annually/ 

ежегодно 
Lipid profile/ 
липидный 
профиль e 

-- -- Once/1 раз -- -- Annually/ 
ежегодно 

Tobacco use/ 
курение f Prior to discharge/ перед выпиской -- -- -- Annually/ 

ежегодно 
BKV NAT g Monthly/ ежемесячно Every 3 months/ каждые 3мес. -- 
EBV NAT 

(seronegative) 
h 

Once/1 раз Monthly/ ежемесячно Every 3 months/ каждые 3мес. – 

Blood pressure/ 
артер. 

давление, 
pulse/ пульс, 
height/ рост, 
body weight/ 
масса тела 

Each clinic visit/ каждый визит к врачу 

 
 
BKV= BK polyoma virus; EBV= Epstein-Barr virus; NAT= nucleic acid testing. 
 
a Serum creatinine./ креатинин сыворотки  
 
b Urine total protein and/or urine albumin./ b общий белок мочи и/или альбумин мочи.  
 
c Complete blood count including white blood count, hemoglobin and platelet counts./ общий анализ крови включает 
в себя количество лейкоцитов, гемоглобина и тромбоцитов.  
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d Screen for diabetes with fasting blood glucose, glucose tolerance test, or HbA1c level./ скрининг по диабету с 
определением уровня глюкозы в крови натощак, пробы на толерантность к глюкозе или HbA1c уровня.  
 
e Lipid profile includes fasting cholesterol, LDL-C, HDL-C, and triglycerides./ e Липидный профиль включает в 
себя уровень холестерина в крови натощак, LDL-C, HDL-C и триглицериды. 
 
f Screen for tobacco use./ f скрининг на курение табака 
 
g Screen for BKV using plasma NAT./ g скрининг на BKV с использованием плазмы NAT 
 
h Screen for EBV using plasma NAT in patients with no antibody to EBV at transplant./ h скрининг на EBV с 
использованием NAT плазмы у пациентов с отсутствием антител к EBV на трансплантации. 
 
 
 
Table 5: Some causes of proteinuria after kidney transplantation 
Таблица 5: Некоторые причины протеинурии после трансплантации почки 
 
 
Persistent disease in the native kidneys/ Хронические заболевания нативных почек  
Allograft rejection and drug toxicity/отторжение трансплантата и токсичность препаратов 

Acute rejection/острое отторжение 
Thrombotic microangiopathy/ тромботическая микроангиопатия 
CAI   Хроническое повреждение трансплантата 
Transplant glomerulopathy/ гломерулопатия трансплантата 
 

De novo and recurrent glomerular diseases/ Заболевания de novo и гломерулярные заболевания 
Minimal change disease/ болезнь минимальных изменений 
FSGS/ ФСГС 
IgA glomerulonephritis/ гломерулонефрит IgA  
Membranous glomerulonephritis/ мембранозный гломерулонефрит  
Membranoproliferative glomerulonephritis/ мембранопролиферативный гломерулонефрит 
Postinfectious glomerulonephritis/ постинфекционный гломерулонефрит 
Thrombotic thrombocytopenic purpura/ тромботичексая тромбоцитопеническая пурпура 
HUS/ГУС 
Vasculitis/ васкулит 
Diabetic nephropathy/ диабетическая нефропатия 
Systemic lupus erythematosus/ системная красная волчанка 
Amyloidosis/ амилоидоз 
Light- and heavy-chain deposition diseases/ болезни тяжелых и легких цепей 

 
CAI= chronic allograft injury; FSGS= focal segmental glomerulosclerosis; 
HUS= hemolytic-uremic syndrome; IgA= Immunoglobulin A.  
 
 
 
A gradual increase in serum creatinine after the first year 
may be due to acute rejection, but more often is caused 
by CAI, recurrence of the original kidney disease, or de 
novo kidney disease.  
 
 
 
Unfortunately, serum creatinine is less reliable for 
detecting chronic changes (over months to years) in 
kidney function. 
 
 
As is true in the general population, measurement of 
GFR with inulin, iothalamate, iohexol or other suitable 
markers of GFR, either with urinary or plasma clearance 
techniques, provides the most accurate measure of 

 
Постепенный рост креатинина сыворотки после 
первого года может быть вызван острым 
отторжением, но чаще является причиной 
хронического повреждения транслантата (CAI), 
рецидива ранее имевшейся болезни почек или 
болезни почек de novo.  
 
 К сожалению, креатинин сыворотки менее надежен 
для обнаружения хронических изменений в функции 
почек (через период от месяцев до нескольких лет).  
 
 
Также как для всего населения в целом, измерение 
СКФ инулином, йоталаматом, йогексолом или 
другим подходящим маркером СКФ, либо 
определение клиренса посредством анализов мочи и 
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allograft function in KTRs.  
 
 
Although these tests are appropriate for clinical use, the 
Work Group did not recommend their use in routine 
clinical practice due to cost, low patient acceptance, and 
lack of availability outside of academic medical centers. 
 
 
 
 
Measurement of cystatin C has also been used to 
monitor kidney function.  
 
The advantage of cystatin C is its independence from 
body weight.  
 
However, at present, there is a paucity of validation 
studies for cystatin C estimates of GFR in KTRs (146–
148). 
 
Formulas to estimate GFR have been tested in KTRs, 
but no formula has been consistently shown to be 
superior to any other formula (149–156).  
 
 
It is unlikely that these formulas will improve the ability 
of serum creatinine to estimate acute changes in kidney 
function since, in most formulas, the only component of 
the formula that changes significantly is serum 
creatinine.  
 
It is similarly unclear whether formulas improve the 
ability of serum creatinine to measure chronic changes 
in kidney transplant function, especially when serum 
creatinine may change due to changes in muscle mass 
due to an improved nutritional status after kidney 
transplantation (157–159).  
 
 
 
 
Источник: S28 American Journal of Transplantation 
2009; 9 (Suppl 3): S27–S29  

крови, обеспечивает наиболее точные измерения 
функции трансплантата у KTRs.  
 
 Хотя эти тесты подходят для клинического 
использования, Рабочая Группа не рекомендует их 
использование в повседневной клинической 
практике вследствие высокой стоимости, неудобства 
для пациентов и отсутствием такой возможности за 
пределами научных медицинских центров.  
 
Измерение цистатина C также использовалось для 
наблюдения за функцией почек.  
 
 Преимущество цистатина C состоит в его 
независимости от массы тела.  
 
Однако в настоящее время еще нет достаточного 
количества исследований по цистатину C для оценки 
СКФ у KTRs (146–148).  
 
 
Формулы для оценки GFR были протестированы на 
KTRs, но ни одна формула не показала 
последовательно своего явного преимущества по 
отношению к другим формулам (149–156). 
 
Маловероятно, что эти формулы улучшат 
применимость креатинина крови для оценки острых 
изменений в функции почек, т.к. в большинстве 
формул единственным компонентом, значительно 
изменяющимся, является креатинин сыворотки.  
 
Аналогичным образом неясно, могут ли формулы 
повысить способность креатинина крови для 
измерения хронических изменений в функции 
почечного трансплантата, особенно в тех случаях, 
когда креатинин сыворотки может изменяться в 
связи с изменениями мышечной массы за счет 
улучшения питания после трансплантации почки 
(157–159). 
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Chapter 8 глава 8 
Table 6: Definitions of proteinuria and albuminuria 
Таблица 6 : Критерии выявления протеинурии и альбуминарии 
 

 
Urine collection 
method/ метод 
сбора мочи 

Normal/ норма 

Microalbumi-
nuria/ 

микроальбуми-
нария 

Albuminiuria or 
clinical proteinuria / 
альбуминария или 

клиническая 
протеинурия 

 

Total 
protein/ 
общий 
белок 

24-h excretion/ 24-
часовая экскреция 

 

<300 mg/day (adults 
взрослые) 

NA ≥300 mg/day (adults 
взрослые) 

 <4 mg/m2/h (children  дети) 
 

 ≥4 mg/m2/h (children дети)

Dipstick/ тест-полоска <30 mg/dL (adults  and 
children взрослые  и дети) 

 

NA ≥30 mg/dL (adults and 
children взрослые  и дети) 

Spot protein-to- 
creatinine ratio/ 
коффициент 

протеин/креатинин в 
разовой порции 

<200 mg/g (adults взрослые) 
 

NA ≥200 mg/g (adults 
взрослые) 

<0.2 mg/mg (children  2 years 
or older дети 2-х лет и 

старше) 
 

  

<0.5 mg/mg (<6–24 months 
old-< 6-24 мес.) 

 

  

Albumin/ 
альбумин 

24-h excretion/ 24-
часовая экскреция 

 

<30 mg/day 30–300 mg/day >300 mg/day 

Albumin dipstick/ тест-
полоска на альбумин 

 

<3 mg/dL ≥3 mg/dL NA 

Spot albumin-to- 
creatinine ratio / 
коффициент 

альбумин/креатинин в 
разовой порции мочи 

<17 mg/g (men мужчины) 17–250 mg/g (men 
мужчины) 

>250 mg/g (men мужчины) 

<25 mg/g (women 
женщины) 

25–355 mg/g 
(women женщины) 

>355 mg/g (women 
женщины) 

 
<30 mg/g (children дети) 

 
  

 
NA= not applicable/не применимо 
 
Reference values for urinary protein and albumin excretion in pediatric patients (139,140)./ Нормативные значения 
для белка в моче и экскреции альбумина у детей (139,140).  
 
 To convert metric units to SI units, see Conversion Factors, p. Six./ Чтобы преобразовать метрические единицы 
в единицы СИ, см. Коэффициенты Пересчета, стр. 6.  
 
Modified with permission (141). / Изменено с разрешением (141). 
 
 
Kidney allograft ultrasound examination 
 
Many of the most common causes of allograft 
dysfunction, other than rejection, can be diagnosed by 
ultrasound. 
 
These include arterial occlusion, venous thrombosis, 
urinary obstruction, a urine leak (large fluid collection), 
compressing perinephric hematoma and arteriovenous 
fistula from a kidney biopsy (160–163).  
 
 

УЗИ почечного трансплантата 
 
Многие из наиболее распространенных причин 
дисфункции трансплантата, кроме отторжения, 
могут быть диагностированы при проведении УЗИ.  
 
 К ним относятся артериальная окклюзия, венозный 
тромбоз, мочевая обструкция, мочевой затек 
(большое скопление жидкости), сдавление 
перинефральной гематомой и артериовенозные 
фистулы после биопсии (160–163).  
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Ultrasound is also useful in guiding a kidney allograft 
biopsy, so it is often obtained at the time of biopsy.  
 
 
In the kidney allograft, mild to moderate calyceal 
distension can be normal, so a baseline ultrasound 
examination when kidney function is normal may be 
useful to compare to subsequent ultrasound 
examinations for allograft dysfunction. 
 

УЗИ полезно также при проведении биопсии 
трансплантата, поэтому оно часто проводится во 
время биопсии.  
 
Для почечного трансплантата может быть 
нормальным небольшое или умеренное расширение 
почечной лоханки, поэтому базовое УЗИ при 
нормальной функции почек может быть полезно для 
сравнения с результатами последующих УЗИ, 
выполняемых при дисфункции трансплантата. 

 
Источник: S29 American Journal of Transplantation 2009; 9 (Suppl 3): S27–S29 
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CHAPTER 9:   KIDNEY ALLOGRAFT BIOPSY 
 
ГЛАВА 9:  БИОПСИЯ ПОЧЕЧНОГО АЛЛОТРАНСПЛАНТАТА 

 
CHAPTER 9:   KIDNEY ALLOGRAFT BIOPSY ГЛАВА 9: БИОПСИЯ ПОЧЕЧНОГО 

АЛЛОТРАНСПЛАНТАТА 
 
 

 
9.1: We recommend kidney allograft biopsy when 
there is a persistent, unexplained increase in serum 
creatinine. (1C) 
 
 
9.2: We suggest kidney allograft biopsy when serum 
creatinine has not returned to baseline after 
treatment of acute rejection. (2D) 
 
 
9.3: We suggest kidney allograft biopsy every 7–10 
days during delayed function. (2C) 
 
 
9.4: We suggest kidney allograft biopsy if expected 
kidney function is not achieved within the first 1–2 
months after transplantation. (2D) 
 
 
 
9.5: We suggest kidney allograft biopsy when there 
is: 
 
• new onset of proteinuria (2C); 
 
 
• unexplained proteinuria ≥3.0 g/g creatinine or 
≥3.0 g per 24 hours. (2C)  
 
 

 
9.1: Мы рекомендуем проводить биопсию 
трансплантированной почки при наличии 
стойкого  необъяснимого увеличения креатинина 
в сыворотке. (1 C) 
 
 9.2: Мы предлагаем проводить биопсию 
трансплантированной почки, если креатинин в 
сыворотке не вернулся к  базовому уровню после 
лечения острого отторжения. (2D) 
 
 9.3: Мы предлагаем проводить биопсию 
трансплантированной почки каждые 7-10 дней во 
время отсроченной функции. (2 C) 
 
 9.4: Мы предлагаем проводить биопсию 
трансплантированной почки, если 
предполагается, что функция почки не 
нормализуется в течение первых 1–2 месяцев  
после трансплантации. (2D)  
 
9.5: Мы предлагаем проводить биопсию 
трансплантированной почки, когда имеется: 
 
 • вновь выявленнная протеинурия  после 
трансплантации (2 C);  
 
• необъяснимый уровень протеинурии ≥3.0 g/g 
креатинина или ≥3.0 g за сутки. (2 C) 
 

 
Background 
 
 
Kidney allograft biopsies are performed for specific 
clinical indications, or as part of a surveillance program 
(or protocol).  
 
An ‘indicated biopsy’ is one that is prompted by a 
change in the patient’s clinical condition and/or 
laboratory parameters.  
 
 
A ‘protocol biopsy’ is one obtained at predefined 
intervals after transplantation, regardless of kidney 
function.  
 
 
In both cases, the biopsy is obtained to find histological 
changes prompting treatment to improve outcomes. 
 
 

 
Вводная информация  
 
 
Биопсия трансплантата почек выполняется  по 
конкретным клиническим показаниям  или как часть 
программы наблюдения (или протокол).    
 
«Показанная биопсия» это биопсия, которая 
предлагается  при наличии  изменений в 
клиническом состоянии пациента и/или 
лабораторных параметрах.    
 
«Протокольная биопсия» это биопсия, 
предусмотренная через заранее определенные 
промежутки времени после трансплантации, 
независимо от функции почек.   
 
В обоих случаях биопсия проводится, чтобы 
обнаружить гистологические изменения, служащие 
основанием для изменения лечения, для улучшения 
результатов.   
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DGF is graft function low enough to require dialysis in 
the first week after kidney transplantation, or lack of 
improvement in pretransplant kidney function. 
 
 
 
 
New-onset proteinuria (defined in Table 6) may indicate 
treatable causes of graft dysfunction, including acute 
rejection and thrombotic microangiopathy.  
 
 
 
In patients who already have proteinuria, an increase 
exceeding a threshold usually defined as ‘nephrotic 
range’ proteinuria, for example ≥3.0 g/g creatinine or 
≥3.0 g/24 h, may indicate treatable causes of graft 
dysfunction.  
 

 
DGF (отсроченная функция трансплантата) это 
настолько слабая функция трансплантата, при 
которой требуется проведение диализа в течение 
первой недели после трансплантации почек, или 
ситуация отсутствия улучшения почечной функции, 
имевшейся до  трансплантации.   
 
Вновь выявленная   протеинурия (как определено в 
таблице 6) может указать на поддающиеся лечению 
причины дисфункции трансплантата, включая 
острое отторжение и тромботическую 
микроангиопатию.   
 
У пациентов, которые уже имеют протеинурию,  
увеличение, превышающее пороговое значение, 
обычно определяется как ' нефротический диапазон' 
протеинурии, например ≥3.0 g/g креатинина или ≥3.0 
г./24 ч., может указать на поддающиеся лечению 
причины дисфункции трансплантата. 

 
Rationale 
 
Increased serum creatinine that is not explained by 
dehydration, urinary obstruction, high CNI levels or 
other apparent causes is most likely due to an intragraft 
parenchymal process, such as acute rejection, CAI, drug 
toxicity, recurrent or de novo kidney disease or BKV 
nephropathy. 
 
 
 
• The optimal diagnosis and treatment of intragraft 
parenchymal causes of allograft dysfunction require an 
adequate biopsy.  
 
 
• In patients with DGF, change in serum creatinine is 
not useful for ruling out acute rejection, and protocol 
biopsies are needed to rule out acute rejection. 
 
 
• Proteinuria, or a substantial increase in proteinuria,may 
indicate a potentially treatable cause of graft 
dysfunction. 

 
Обоснование 
 
Увеличеный креатинин сыворотки, который не 
объясняется обезвоживанием, почечной 
обструкцией, высокими уровнями CNI или другими 
возможными причинами, вероятнее всего, 
объясняется  паренхиматозными  процессами внутри 
трансплантата, такими, как острое отторжение, CAI,  
токсичность препаратов, рецидивировавшие или de 
novo болезни почек  или BKV нефропатия.  
 
 • Оптимальная диагностика и лечение причин 
паренхиматозных  процессов внутри трансплантата 
при дисфункции трансплантата требуют адекватной 
биопсии.    
 
• У пациентов с DGF  изменения в креатинине 
сыворотки не являются полезными для исключения 
острого отторжения,  для этого необходимы  
протокольные биопсии.  
 
 • Протеинурия, или существенное увеличение 
протеинурии, могут указать на потенциально 
поддающиеся лечению причины дисфункции 
трансплантата. 
 

 
Biopsies for an increase in serum creatinine 
 
Although serum creatinine has many limitations for 
estimating GFR (see Chapter 8), an unexplained rise in 
serum creatinine is generally indicative of a decline in 
GFR.  
 
 
Some fluctuation in creatinine can result from normal 
laboratory or physiological variability.  
 
 
Hence, only a persistent increase that is outside this 
normal, but poorly defined, range is clinically relevant.  
 

 
Биопсия при увеличении креатинина сыворотки  
 
Хотя креатинин сыворотки имеет множество 
ограничений для оценки GFR (см. гл. 8), 
необъяснимые повышения в креатинине сыворотки в 
целом свидетельствуют о снижении GFR.   
 
 
Некоторые колебания в уровне креатинина могут 
быть обусловлены обычной лабораторной или 
физиологической вариативностью.   
 
Следовательно, лишь стойкие увеличения, которые 
выходят за пределы этих нормальных, но плохо 
определенных,  диапазонов, являются клинически 
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A 25–50% increase over baseline is often arbitrarily 
used in studies.  
 
 
At least one study suggested that a persistent 30% rise in 
serum creatinine was an excellent predictor of 
subsequent graft failure (144,145). 
 
 
 The Acute Kidney Injury Network (164) has proposed a 
definition and classification scheme for evaluating acute 
kidney injury (Table 7).  
 
 
Causes of acute, reversible declines in GFR should be 
ruled out, including dehydration, urinary obstruction or 
acute CNI toxicity (by demonstrating high blood levels), 
before a biopsy is performed. 
 
 
If there are no apparent causes of a decline in GFR, then 
an allograft biopsy is generally warranted to detect the 
nature of potentially treatable causes of kidney injury, 
including rejection, infections like BKV nephropathy, 
recurrent or de novo kidney disease or infiltration with 
posttransplant lymphoproliferative disease (PTLD).  
 
 
Since any of these conditions can develop in the setting 
of preexisting graft pathology, additional biopsies may 
be required when an abrupt change in the rate of 
progression is observed. 
 
 
 
Biopsies can determine both the type and severity of 
immunologic damage (109).  
 
Different types of acute rejection may require different 
treatment approaches.  
 
For example, acute cellular rejection is usually treated 
with steroid pulses, but acute antibody-mediated 
rejection may prompt the use of specific treatments in 
addition to steroids.  
 

значимыми.    
 
 25–50-процентное увеличение по сравнению с 
базовым уровнем  часто произвольно используется в 
исследованиях. 
 
По крайней мере одно из исследований указало, что 
стойкое повышение на 30 % креатинина сыворотки  
было прекрасным  предиктором последующей 
гибели трансплантата. (144,145).  
 
Организация The Acute Kidney Injury Network (164) 
предложила определение и классификационную 
схему для оценки острого почечного повреждения 
(таблица 7).   
 
Причины острого  обратимого снижения GFR, 
включая обезвоживание, почечную обструкцию или 
острую CNI токсичность  (демонстрируя высокие 
уровни в  крови), следует исключать до выполнения 
биопсии.   
 
Если нет очевидных причин снижения GFR, то 
биопсия трансплантата обычно гарантированно 
выявляет  природу потенциально подлежащих 
лечению причин повреждения почки, включая 
отторжение, инфекции подобно BKV нефропатии, 
рецидивировавшие или de novo болезни почек  или 
инфильтрат с  PTLD. 
 
Поскольку любое из этих состояний может 
развиваться на фоне существовавшей  ранее 
патологии трансплантата, дополнительные биопсии 
могут потребоваться при резких изменениях в 
скорости прогрессии.   
 
 
Биопсия может определить тип и серьезность 
иммунологического повреждения (109).    
 
Различные типы острого отторжения могут 
потребовать различных подходов к лечению.   
 
Например, острое клеточное отторжение обычно 
лечится стероидными пульсами, но острое 
отторжение, опосредованное антителами, может 
потребовать использования специфических методов 
лечения в дополнение к стероидам. 
 

 
Biopsies for a lack of improvement in graft function 
 
 
When acute rejection does not respond to first-line 
treatment with steroids, additional treatment (e.g. with 
a lymphocyte-depleting antibody) may be successful 
(105,165).  
 
 
Alternatively, a failure of function to return to baseline 
could be due to a new pathological process, such as 
coexistent acute tubular necrosis, drug toxicity or BKV 
nephropathy, that would require a different treatment 

 
Биопсия в связи  с отсутствием улучшения в 
функции трансплантата 
  
Когда при остром отторжении нет ответа  на 
первоочередное лечение стероидами, 
дополнительное лечение (например, 
лимфоциторазрушающими антителами) может быть 
успешным (105,165).   
 
С другой стороны, отсутствие возврата функции 
почки к исходному уровню может быть связано с 
новым патологическим процессом, таким как 
сопутствующий острый канальцевый некроз, 
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approach. 
 
Источник: S30 American Journal of Transplantation 
2009; 9 (Suppl 3): S30–S32  
 
Therefore, a biopsy is indicated to determine the correct 
treatment. 
 
 
Patients should always be assessed for their suitability 
for biopsy before undertaking the procedure.  
 
 
 
Biopsies may be hazardous in those with a bleeding 
diathesis, or in the presence of large fluid collections or 
infection. 
 

токсичность лекарств или BKV нефропатия, которые 
потребовали бы иного подхода к лечению.   
 
 
 
Таким образом, биопсия показана для определения 
правильного лечения.   
 
 
Пациентов всегда следует оценивать на предмет 
возможности проведения им биопсии до 
осуществления процедуры.    
 
 
Биопсия может быть опасна для пациентов, 
имеющих нарушения свертываемости крови, 
скопления жидкости у трансплантата  или инфекции. 

 
Table 7: Diagnostic criteria for acute kidney injury 
Таблица 7. Диагностические критерии  острого почечного повреждения 
 

Criteria/ 
критерий 

An abrupt (within 48 h) reduction in kidney function currently defined as an absolute increase in 
serum creatinine of ≥0.3 mg/dL (≥26.4 lmol/L), a percentage increase in serum creatinine of ≥50% 
(1.5-fold from baseline), or a reduction in urine output (documented oliguria of less than 0.5 
mL/kg/h for more than 6 h). 
 
Резкое (в течение 48 ч) сокращение функции почек в настоящее время определяется как 
абсолютное увеличение креатинина сыворотки до уровня ≥0.3 мг/дл (≥26.4 mcmol/Л), в 
процентах повышение креатинина сыворотки ≥50 % (1.5-fold от базового уровня), или 
сокращение мочевыделения (документированная олигурия менее чем 0,5 мл/кг/ч более чем 6 
ч.) 
 

Notes/ 
примечания 

The above criteria include both an absolute and a percentage change in creatinine to accommodate 
variations related to age, gender and BMI, and to reduce the need for a baseline creatinine but do 
require at least two creatinine values within 48 h. 
 
Вышеупомянутые критерии включают как абсолютное, так и относительное (в процентах) 
изменение креатинина для адаптации к особенностям, связанным с возрастом, полом и ИМТ, 
а также уменьшают потребность в базовом креатинине, но требуют, по меньшей мере, два 
определения креатинина в течение 48 ч. 
 

 
BMI/ИМТ= body mass index/индекс массы тела. 
 
Adapted with permission (164)./адаптировано с разрешения 
 
 
 
 Biopsies for DGF 
 
Observational studies have shown that the incidence of 
acute rejection during DGF is higher than in patients 
without DGF (166–168).  
 
Kidney function cannot be used as an indication for 
biopsy to diagnose superimposed acute rejection while 
the patients are already being treated with dialysis due to 
DGF, or when the serum creatinine does not fall from 
pretransplant values. 
 
 
 

 
Биопсия при DGF 
 
Данные обсервационных исследований показали, 
что частота острого отторжения во время DGF выше, 
чем у пациентов без DGF (166–168).  
 
Функция почек не может быть использована как 
показание для биопсии с целью диагностики 
наложившегося острого отторжения, поскольку 
пациенты уже находятся на диализе за счет DGF, 
или когда креатинин сыворотки не  снижается ниже 
уровня перед трансплантацией.    
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 It is therefore prudent to obtain periodic biopsies of the 
kidney during DGF to diagnose acute rejection.  
 
 
There are few data to determine when and how often 
biopsies during DGF should be obtained.  
 
 
However, studies in which biopsies have been obtained 
every 7–10 days, while patients are receiving dialysis for 
DGF, have shown that acute rejection can be present for 
the first time on the second, third or even fourth biopsy 
(167). 
 
 
In centers that have a very low overall incidence of acute 
rejection, the incidence of acute rejection during DGF 
could also be low enough to obviate the need for 
biopsies during DGF.  
 
 
 
A biopsy may no longer be needed when there are signs 
that DGF is resolving, for example when urine output is 
increasing rapidly or serum creatinine is declining. 

Поэтому разумно периодически проводить  биопсии 
почки во время DGF для диагностики острого 
отторжения.    
 
Существует немного данных, чтобы определить, 
когда и как часто должны  быть проведены биопсии 
во время DGF.   
 
Однако исследования, в которых биопсия 
проводилась  каждые 7-10 дней, при этом пациенты 
находились на диализе в связи с наличием DGF, 
показали, что острое отторжение может быть 
обнаружено впервые на второй, третей или даже 
четвертой биопсии (167).  
 
В центрах, которые имеют очень низкую  общую 
частоту острого отторжения,  частота острых 
отторжений  в ходе DGF также может быть 
достаточно низкой, чтобы избежать необходимости 
для биопсии во время DGF.    
 
 
Биопсия больше не является необходимой, когда 
имеются признаки того, что DGF успешно 
разрешается, например, когда диурез растет 
быстрыми темпами или креатинин сыворотки 
сокращается. 
 

 
Protocol biopsies 
 
Acute rejection, CAI and CNI toxicity can occur in the 
absence of a measurable decline in kidney function.  
 
 
Several studies have shown that protocol biopsies can 
detect clinically inapparent (subclinical) acute rejection, 
CAI and CNI nephrotoxicity.  
 
 
The reported prevalence of subclinical rejection (Banff 
grade 1A or higher) varies from 13% to 25% at 1–2 
weeks, 11–43% at 1–2 months, 3–31% at 2–3 months 
and 4–50% at 1 year (169–175). 
 
 
 
Data from observational studies indirectly suggest that 
detecting and treating subclinical acute rejection with 
protocol biopsies may be beneficial.  
 
 
 
Subclinical rejection is associated with CAI 
(170,173,176,177) and reduced graft survival (176–179). 
 
 
In another study, subclinical acute rejection in 14-day 
protocol biopsies was associated with poorer 10-year 
graft survival (179).  
 
 
 

 
Протокольная биопсия 
 
Острое отторжение, CAI и  токсичность CNI могут  
наблюдаться в случае отсутствия измеримого 
снижения функции почек.   
 
Ряд исследований показали, что протокольная 
биопсия может обнаруживать клинически  
неочевидное (субклиническое) острое отторжение, 
CAI и нефротоксичность CNI.  
 
Заявленная по результатам исследований 
распространенность субклинического отторжения 
(по Банфф - степень 1А или выше) колеблется от 13 
% до 25 % на 1–2 неделе, 11–43 % на 1–2 месяцах, 3–
31 % на 2-3 месяцах и 4–50 % на 1 году (169–175).    
 
 
Данные из обсервационных исследований  косвенно 
указывают на то, что обнаружение при 
протокольной биопсии и лечение субклинического 
острого отторжения  может быть полезным.  
 
 
 Субклиническое отторжение связано с CAI 
(170,173,176,177) и снижением выживания 
трансплантата (176–179).    
 
В другом исследовании субклиническое острое 
отторжение в 14-дневной протокольной биопсии 
было связано со сниженным 10-летним  выживанием 
трансплантата (179).    
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Graft survival rates with subclinical rejection, borderline 
subclinical rejection or no rejection were 88%, 99% and 
98% at 1 year (p < 0.05), and 62%, 94% and 96% at 10 
years (p < 0.05), respectively.  
 
 
 
In a pediatric study, subclinical rejection was associated 
with progressive CAI, reduced creatinine clearance and 
shorter graft survival (177). 
 
 
Treatment of subclinical rejection may improve 
outcomes. 
 
 
In a RCT, 72 patients were randomly allocated to 
undergo protocol biopsies and treatment of subclinical 
rejection at 1, 2, 3, 6 and 12 months (biopsy group), or 
protocol biopsies without treatment at 6 and 12 months 
only (control group) (100). 
 
 
Patients in the biopsy arm of the study had a significant 
decrease in acute rejection episodes, a reduced 6-month 
chronic tubulointerstitial score and a lower 2-year serum 
creatinine.  
 
 
Interstitial fibrosis was less in those treated for 
subclinical rejection (100).  
 
 
In another trial, 52 living-donor KTRs were randomized 
to undergo protocol biopsies and 50 controls had only 
indicated biopsies (103). 
 
 
 
At 1 and 3 months, protocol biopsies revealed borderline 
changes in 11.5% and 14% patients, acute rejection in 
17% and 12% and CAI in 4% and 10%, respectively.  
 
 
The incidence of clinically evident acute rejection 
episodes was similar in the two groups, but the biopsy 
group had lower serum creatinine at 6 months (p = 
0.0003) and 1 year (p < 0.0001). 
 
 
Baseline immunosuppression is likely important in 
determining the incidence of subclinical rejection and 
thereby the benefit of protocol biopsies.  
 
 
Tacrolimus- and MMF treated patients generally have a 
lower rate of acute rejection than patients treated with 
CsA and azathioprine, and tacrolimus is associated with 
a reduced incidence of subclinical rejection 
(104,113,176,180,181), lower acute Banff scores 
(182,183) and 1-year serum creatinine (181). 
 
 

Показатели выживания трансплантата с 
субклиническим отторжением, пограничным 
субклиническим отторжением или отсутствием 
отторжения были 88 %, 99 % и 98 % через 1 год (p 
0,05) и 62 %, 94 % и 96 % через 10 лет (p 0,05), 
соответственно.  
 
В педиатрических исследованиях субклиническое 
отторжение было связано с прогрессирующим CAI, 
сниженным клиренсом креатинина и более коротким  
периодом  выживания трансплантата (177).    
 
Лечение субклинического отторжения может 
улучшить результаты.    
 
 
В одном из RCT 72 пациента были  
рандомизированы  для  прохождения  протокольной 
биопсии и лечения субклинического отторжения 
через 1, 2, 3, 6 и 12 месяцев (группа биопсии) или 
протокольной биопсии без лечения только через 6 и 
12 месяцев (контрольная группа) (100).   
 
Пациенты в группе исследования  с биопсией имели 
значительное сокращение эпизодов острого 
отторжения, уменьшение 6-месячного хронического 
тубулоинтерстициального индекса и более низкий 2-
х летний уровень креатинина сыворотки.    
 
Интерстициальный фиброз был меньше у тех  
пациентов, которые получали лечение по поводу 
субклинического отторжения (100).    
 
В другом исследовании 52 KTRs  от живых  доноров 
были рандомизированы на прохождение 
протокольной биопсии, и 50 пациентов составили 
контрольную группу, где выполнялись биопсии 
только по показаниям (103).   
 
Через 1 и 3 месяца протокольная биопсия показала 
пограничные изменения у 11,5 % и 14 % пациентов, 
острое отторжение у 17 % и 12 % пациентов и CAI у 
4 % и 10 % пациентов, соответственно.    
 
Встречаемость клинически очевидного острого 
отторжения была одинаковой в двух группах, но в 
группе биопсии креатинин сыворотки был ниже 
через 6 месяцев (p = 0.0003) и 1 год (p 0,0001).    
 
 
От базовой иммуносупрессии, вероятно, зависит 
встречаемость субклинического отторжения, что 
свидетельствует в пользу протокольных биопсий.    
 
 
Пациенты, получавшие  лечение такролимусом и 
MMF, как правило, имеют меньшую частоту острого 
отторжения, чем пациенты, получавшие  лечение  
CsA и азатиоприном, и такролимус связан со 
снижением заболеваемости субклиническим 
отторжением (104,113,176,180,181),  меньшими 
значениями острых индексов Банфф  (182,183) и 
креатинина сыворотки через 1 год (181).    
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In a RCT, 121 patients were randomly allocated to 
biopsies at 0, 1, 2, 3 and 6 months, and 119 to biopsies 
at 0 and 6 months (102).  
 
 
At 6 months, 35% of the biopsy arm and 20.5% of the 
control arm patients had interstitial fibrosis and tubular 
atrophy (ci + ct) scores ≥2 (p = 0.07). 
 
 
Of note, the frequency of clinical acute rejection 
episodes was only 10% in the biopsy arm and 7% in the 
control arm (p >0.05).  
 
The prevalence of subclinical rejection in the biopsy arm 
was 4.6%.  
 
Creatinine clearance at 6 months was not different (p > 
0.05) in the two groups.  
 
Use of protocol biopsies, therefore, for diagnosis of 
subclinical rejection may not be appropriate in 
tacrolimus- and MMF-treated patients. 
 
 
 
Источник: American Journal of Transplantation 2009; 9 
(Suppl 3): S30–S32 S31 
Chapter 9 
 
Other conditions that can be detected on protocol 
biopsies include CNI toxicity, recurrent disease, 
transplant glomerulopathy, CAI and BKV nephropathy.  
 
 
 
However, it is unclear whether the detection of these 
conditions by protocol biopsy improves outcomes. 
 
 
The safety of biopsies has been documented in several 
series (180,184). 
 
The reported risk of major complications from protocol 
biopsy, including substantial bleeding, macroscopic 
hematuria with ureteric obstruction, peritonitis or graft 
loss, is approximately 1% (185–187).  
 
 
The reported incidence of graft loss from protocol 
biopsy is 0.03%. 
 
Protocol biopsies can be done safely as an outpatient 
procedure. 
 
Data collected on 1705 protocol kidney transplant 
biopsies at one center showed that all of the 
complications became evident in the first 4 h after the 
biopsy (188).  
 
Protocol biopsies, however, may be expensive. 
 

 
В одном из RCT 121 пациент  был рандомизирован 
на проведение биопсии через 0, 1, 2, 3 и 6 месяцев и 
119 пациентов на проведение биопсии через 0 и 6 
месяцев (102).    
 
Через 6 месяцев, 35 %  пациентов из группы биопсии 
и 20,5 % пациентов  из контрольной  группы  имели 
значения индексов интерстициального фиброза и 
тубулярной атрофии (ci + ct) ≥2 (p = 0.07).   
 
Примечательно, что частота эпизодов клинических 
острых отторжений была лишь 10 % в группе 
биопсии и 7 % в группе контроля (p > 0,05). 
 
Распространенность субклинического отторжения в 
группе биопсии была 4,6 %.    
 
Клиренс креатинина через 6 месяцев был 
одинаковым  (p > 0,05) в двух группах.    
 
Таким образом, использование протокольной 
биопсии для диагностики субклинического 
отторжения может оказаться целесообразным для  
пациентов, получающих лечение  такролимусом и 
MMF.  
 
  
 
 
 
Другие факторы, которые могут быть обнаружены 
при протокольной биопсии, включают токсичность 
CNI, рецидив основного заболевания, 
трансплантационную  гломерулопатию, CAI и BKV 
нефропатию. 
 
Однако неясно, улучшает ли результаты 
обнаружение этих факторов при  протокольной 
биопсии.    
 
Безопасность биопсии была документирована в 
нескольких исследованиях (180,184).   
 
Заявленный риск серьезных осложнений из-за 
протокольной биопсии, включая существенные 
кровотечения, макроскопическую гематурию с 
обструкцией мочеточника, перитонит или потерю 
трансплантата, составляет примерно 1 % (185–187).    
 
Заявленные случаи потери трансплантата от 
протокольной биопсии составляют 0,03 %.   
 
Протокольная биопсия может быть безопасно 
проведена как амбулаторная процедура.   
 
Данные, собранные на 1705 протокольных биопсиях 
почечного  трансплантата в  одном центре, показали, 
что все осложнения стали очевидными в первые 4 ч 
после биопсия (188).    
 
Протокольная биопсия, однако, может быть  дорогой 
процедурой.  
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The Mayo Clinic reported that protocol biopsies cost 
US$ 3000 per biopsy, and it cost US$ 114 000 to detect 
one case of acute subclinical rejection (104). 
 
 
 Therefore, decisions on whether or not to perform 
protocol biopsies should take these and other factors, 
including patient preferences, into account.  
 
 
 
Altogether, based on very-low-quality evidence, the 
benefit of performing protocol biopsies in 
CsA/azathioprine-treated patients without induction 
therapy may outweigh the harm (see Evidence Profile 
and accompanying evidence in Supporting Tables 45–47 
at http:// 
www3.interscience.wiley.com/journal/118499698/toc). 
 
 
Research Recommendations 
 
• RCTs are needed to determine when the benefits of 
protocol biopsies outweigh harm. 
 

 
По данным клиники Майо, одна протокольная 
биопсия стоит US $3000, и US $ 114.000 стоит 
выявление одного случая субклинического 
отторжения (104).    
 
Таким образом, решение о том, выполнять или нет 
протокольные биопсии, следует принимать при 
учете этих и других факторов, включая преференции 
пациента.    
 
 
В общей сложности, на основе доказательств очень 
низкого качества, польза от выполнения 
протокольной биопсии для пациентов, получающих 
лечение CsA/Азатиоприн, без индукционной 
терапии может перевесить вред (см. Профиль 
доказательств и дополнительные вспомогательные  
Таблицы №№ 45–47 по ссылке http:// 
www3.interscience.wiley.com/ journal/118499698/toc).   
 
Найчно-исследовательские рекомендации  
 
• Необходимы RCTs, чтобы определить, когда 
преимущества протокольной биопсии перевешивают 
вред. 

 
 
Источник: S32   American Journal of Transplantation 2009; 9 (Suppl 3): S30-32 
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CHAPTER 10: RECURRENT KIDNEY DISEASE 
 
ГЛАВА 10: РЕЦИДИВИРУЮЩИЕ ЗАБОЛЕВАНИЯ ПОЧЕК 

 
CHAPTER 10: RECURRENT KIDNEY DISEASE ГЛАВА 10: РЕЦИДИВИРУЮЩИЕ 

ЗАБОЛЕВАНИЯ ПОЧЕК 
 
 

 
10.1: We suggest screening KTRs with primary 
kidney disease caused by FSGS for proteinuria (2C) 
at least: 
 
• daily for 1 week (2D); 
 
• weekly for 4 weeks (2D); 
 
• every 3 months, for the first year (2D); 
 
• every year, thereafter. (2D) 
 
 
10.2: We suggest screening KTRs with potentially 
treatable recurrence of primary kidney disease from 
IgA nephropathy, MPGN, anti-GBM disease, or 
ANCA-associated vasculitis for microhematuria, 
(2C) at least: 
 
 
• once in the first month to determine a baseline 
(2D); 
 
• every 3 months during the first year (2D); 
 
• annually, thereafter. (2D) 
 
10.3: During episodes of graft dysfunction in patients 
with primary HUS, we suggest screening for 
thrombotic microangiopathy (e.g. with platelet count, 
peripheral smear for blood cell morphology, plasma 
haptoglobin, and serum lactate dehydrogenase) (2D) 
 
 
 
 
10.4: When screening suggests possible treatable 
recurrent disease, we suggest obtaining an allograft 
biopsy. (2C) 
 
 
10.5: Treatment of recurrent kidney disease: 
 
10.5.1: We suggest plasma exchange if a biopsy shows 
minimal change disease or FSGS in those with 
primary FSGS as their primary kidney disease. (2D) 
 
 
 
10.5.2: We suggest high-dose corticosteroids and 
cyclophosphamide in patients with recurrent ANCA-
associated vasculitis or anti-GBM disease. (2D) 

 
10.1: Мы предлагаем проводить скрининг KTRs с 
первичным заболеванием почек, вызванным 
FSGS, на предмет протеинурии (2 C), по крайней 
мере:  
 
• ежедневно в течение 1 недели (2D); 
 
 • еженедельно в течение 4 недель (2D);  
 
• каждые 3 месяца в течение первого года (2D); 
 
 • 1 раз в год каждый последующий год. (2D)  
 
10.2: Мы предлагаем проводить скрининг KTRs с 
потенциально излечимыми рецидивами 
первичных заболеваний почек: IgA нефропатии, 
MPGN, анти-GBM заболевания или ANCA-
ассоциированного васкулита на предмет 
микрогематурии, (2 C) по крайней мере:  
 
• один раз в первый месяц для определения 
базового значения (2D);  
 
• каждые 3 месяца в течение первого года (2D); 
 
 • ежегодно впоследствии. (2D)  
 
10.3: Во время эпизодов дисфункции 
трансплантата у пациентов с первичным HUS мы 
предлагаем проводить скрининг на 
тромботическую микроангиопатию (например, с 
подсчетом тромбоцитов, анализировать мазок 
периферической крови для установления 
морфологии кровяных клеток, гаптоглобин 
плазмы и лактатдегидрогеназа сыворотки) (2D) 
 
 10.4: Когда скрининг предполагает наличие 
потенциально излечимого рецидивирующего 
заболевания, мы предлагаем проводить биопсию 
трансплантата. (2 C)  
 
10.5: Лечение рецидивирующей болезни почек:  
 
10.5.1: Мы предлагаем назначать плазмаферез, 
если биопсия показывает болезнь минимальных 
изменений или FSGS у пациентов с FSGS как 
первичным почечным заболеванием. (2D)  
 
 
10.5.2: Мы предлагаем использовать высокие 
дозы кортикостероидов и циклофосфамида у 
пациентов с рецидивирующим ANCA-
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10.5.3: We suggest using an ACE-I or an ARB for 
patients with recurrent glomerulonephritis and 
proteinuria. (2C) 
 
 
10.5.4: For KTRs with primary hyperoxaluria, we 
suggest appropriate measures to prevent oxalate 
deposition until plasma and urine oxalate levels are 
normal (2C), including: 
 
 
 
• pyridoxine (2C);  
 
• high calcium and low oxalate diet (2C); 
 
 
• increased oral fluid intake to enhance urinary 
dilution of oxalate (2C); 
 
• potassium or sodium citrate to alkalinize the urine 
(2C); 
 
• orthophosphate (2C); 
 
• magnesium oxide (2C); 
 
• intensive hemodialysis to remove oxalate.(2C) 
 
 
ACE-I= angiotensin-converting enzyme inhibitor; 
ANCA= antineutrophil cytoplasmic autoantibody; 
ARB= angiotensin II receptor blocker;  
FSGS= focal segmental glomerulosclerosis;  
GBM= glomerular basement membrane;  
HUS=hemolytic-uremic syndrome; 
IgA=immunoglobulin A;  
KTRs= kidney transplant recipients; 
MPGN=membranoproliferative glomerulonephritis. 
 
 

ассоциированным васкулитом или анти-GBM 
заболеванием. (2D)  
 
10.5.3: Мы предлагаем использовать АПФ-
ингибиторы или блокаторы рецепторов 
ангиотензина для пациентов с рецидивирующим 
гломерунефритом и протеинурией. (2 C)  
 
10.5.4: Для KTRs с первичной гипероксалурией 
мы предлагаем соответствующие меры для 
предотвращения депонирования оксалатов до тех 
пор, пока уровни оксалатов в плазме и моче не 
нормализуются (2 C), включая: 
 
 • пиридоксин (2 C);  
 
• диету с высоким кальцием и низкими 
оксалатами (2 C);  
 
• увеличение перорального приема жидкости для 
повышения разведения оксалатов в моче (2C);  
 
• цитрат калия или натрия для подщелачивания 
мочи (2 C);  
 
• ортофосфат (2 C);  
 
• оксид магния (2 C);  
 
• интенсивный гемодиализ для выведения 
оксалатов.(2C) 
 
 

 
Background 
 
The primary kidney disease is generally documented by 
pretransplant biopsy of the native kidney, or of a 
previous kidney transplant.  
 
 
Recurrence of the primary kidney disease is usually 
established when there is biopsy documented 
involvement of the kidney allograft with the primary 
kidney disease. 

 
Вводная информация  
 
Первичное заболевание почек обычно 
документируется биопсией нативной почки до 
трансплантации или биопсией предыдущего 
почечного трансплантата.  
 
 Рецидив первичного заболевания почек обычно 
устанавливается при наличии документированного 
биопсией вовлечения трансплантата в первичное 
заболевание почек. 
 
 

 
Rationale 
 
• Some recurrent kidney diseases cause allograft failure. 
 

 
Обоснование 
 
• Некоторые рецидивирующие почечные болезни 
являются причиной потери трансплантата.  
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• Treatment of some recurrent kidney diseases may 
prevent, or delay, the onset of graft failure. 
 
 
 
• Screening for treatable recurrent kidney disease may 
result in early diagnosis and treatment that may be 
beneficial. 
 
 
Recurrence of primary kidney diseases is an important 
cause of morbidity and graft loss following kidney 
transplantation, in both adults and children. 
 
 
In a study of 1505 cases with both native kidney and 
kidney allograft biopsies documenting recurrent 
glomerular disease, graft loss due to recurrent 
glomerulonephritis was the third most frequent cause for 
graft failure 10 years after kidney transplantation (110).  
 
 
 
 
Recurrence may present as increased serum creatinine 
(reduced GFR), new-onset or increased proteinuria 
and/or hematuria.  
 
The impact of recurrence varies according to the primary 
kidney disease.  
 
Not all diseases recur with equal frequency.  
 
 
The risk of recurrence is particularly increased in FSGS, 
immunoglobulin A (IgA) nephropathy, 
membranoproliferative glomerulonephritis 
(MPGN), hemolytic-uremic syndrome (HUS), oxalosis 
and Fabry’s disease and, to a lesser extent, with lupus 
nephritis, anti-glomerular basement membrane (GBM) 
disease and vasculitis (189).  
 
 
 
Also, the timing of recurrence and manner of 
presentation vary for different diseases. 
 
 
FSGS, HUS and oxalosis may recur in the first few days 
to weeks after transplantation, whereas the timing is 
variable in the others (127). 
 
 
Источник : American Journal of Transplantation 2009; 
9 (Suppl 3): S33–S37 S33 
 

 
• Лечение некоторых рецидивирующих почечных 
болезней может предотвратить или отсрочить 
потерю трансплантата.  
 
 
 • Скрининг на излечимые рецидивирующие болезни 
почек может привести к раннему установлению 
диагноза и проведению лечения, которое может быть 
полезным.  
 
Рецидив первичной почечной болезни является 
важной причиной осложнений и потери 
трансплантата после трансплантации почки как у 
взрослых, так и у детей. 
 
В одном из исследований 1505 пациентов случаи 
документированных биопсией рецидивов 
гломерулярной болезни или потери трансплантата 
как нативной почки, так и почечного трансплантата 
из-за рецидивирующего гломерунефрита были на 
третьем месте среди наиболее частых причин потери 
трансплантата через 10 лет после трансплантации 
почек (110).  
 
Рецидив может выражаться через рост креатинина 
сыворотки (снижение GFR), вновь выявленнную или 
увеличившуюся протеинурию и/или гематурию.  
 
Влияние рецидива варьируется в зависимости от 
первичной почечной болезни.  
 
Не все болезни рецидивируют с одинаковой 
частотой.  
 
 Риск рецидива особенно высок при FSGS, 
иммуноглобулин А (IgA) нефропатии, мембрано-
пролиферативном гломерулонефрите (MPGN), 
гемолитико-уремическом синдроме (HUS), оксалозе 
и болезни Фабри, и в меньшей степени при 
волчаночном нефрите, болезни с антителами к 
клубочковой базальной мембраны (GBM) и 
васкулите (189). 
 
 
 Кроме того, срок возникновения рецидива и 
особенности проявления различаются для различных 
заболеваний.  
 
FSGS, HUS и оксалоз могут рецидивировать в 
период от первых нескольких дней до недель после 
пересадки, тогда как при других заболеваниях срок 
возникновения рецидива вариабелен (127). 
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Chapter 10/ глава 10 
Table 8: Screening for recurrent diseases 
Таблица 8. Скрининг рецидивирующих заболеваний 
 
 

Disease/заболевание 

Screening (in 
addition to serum 

creatinine)/скрининг 
(в дополнение к 

анализу 
креатинина 
сыворотки) 

Minimum 
screening 
frequency/ 

минимальная 
частота 

проведения 
скрининга 

Diagnostic tests 
(in addition to 
kidney biopsy)/ 
диагностические 

тесты (в 
дополнение к 
биопсии почки) 

Potential 
treatment/ 

потенциальные 
варианта 
лечения 

FSGS Proteinuria/ протеинурия  

Daily for 1 week, 
weekly for 4 weeks, 
every 3 months for 1 
year, then annually/ 
ежедневно в теч.1 
нед., еженедельно в 
теч. 4 нед..каждые 3 
мес. в теч. 1 года, 
затем ежегодно 

 
Plasmapheresis/ 
плазмаферез 

 

IgA nephropathy/ 
нефропатия IgA 
иммуноглобулина 

Proteinuria, 
microhematuria/ 
протеинурия, 

микрогематурия 

   

MPGN 
Proteinuria, 

microhematuria/ 
протеинурия, 

микрогематурия Once in the first month, 
every 3 months in the 

first year, then 
annually/ 1 раз в теч.1-
го мес., каждые 3 мес. 
в теч. 1-го года, затем 

ежегодно 

Serum complement 
levels/  

Сывороточный 
уровень комплемента 

 

Anti-GBM disease/ 
анти- GBM болезнь 

Proteinuria, 
microhematuria/ 
протеинурия, 

микрогематурия 

Anti-GBM antibodies/ 
антитела к GBM 

Plasmapheresis/ 
плазмаферез 

 

Pauci-immune 
vasculitis/ 

олигоимунный 
васкулит 

Proteinuria, 
microhematuria/ 
протеинурия, 

микрогематурия 

ANCA 

Cyclophosphamide and 
corticosteroids/ 

циклофосфамид и 
кортикостериоды 

HUS 
Proteinuria / протеинурия, 

platelet count/ кол-во 
тромбоцитов 

During episodes of 
graft dysfunction/ во 
время эпизодов 
дисфункции 
трансплантата 

Platelet count/ кол-во 
тромбоцитов, 

peripheral blood smear 
/мазки периферийной 
крови, LDH/ЛДГ 

Plasmapheresis/ 
плазмаферез 

 

  
ANCA= antineutrophil cytoplasmic antibody; FSGS= focal segmental glomerulosclerosis; GBM= glomerular 
basement membrane; HUS=hemolytic-uremic syndrome; IgA= immunoglobulin A; LDH= lactate dehydrogenase; 
MPGN= membranoproliferative glomerulonephritis. 
 
 
In a majority of instances, proteinuria and/or reduced 
GFR provide the initial basis for suspecting disease 
recurrence. 
 
 
Since these parameters are periodically assessed in 
KTRs as part of their routine monitoring, a separate 
strategy for detection of disease recurrence is not 
warranted. 
 
 
The modality of screening for some of these diseases, 
however, may vary from the usual posttransplant 
monitoring if timely detection is not achieved by the 
routine posttransplant monitoring strategies (Table 8).  
 
 
 

 
В большинстве случаев протеинурия и/или 
сниженная GFR обеспечивают первоначальную 
основу для подозрения на рецидив заболевания.  
 
 
 Поскольку эти параметры периодически 
оцениваются у KTRs как часть их обычного 
мониторинга, отдельные стратегии для обнаружения 
рецидивов заболевания не являются оправданными.  
 
 
Методы скрининга для некоторых из этих 
заболеваний, однако, могут отличаться от обычного 
посттрансплантационного мониторинга, если 
своевременное обнаружение не достигается 
обычными стратегиями посттрансплантационного 
мониторинга (см.таблицу 8).  
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For example, FSGS can recur early; hence, screening for 
FSGS recurrence requires early and frequent monitoring 
for proteinuria. 
 
 
HUS recurrence requires looking for evidence of 
microangiopathic hemolysis.  
 
 
Screening for recurrent IgA nephropathy, MPGN, anti-
GBM disease and vasculitis require examination of 
urinary sediment to detect microhematuria and/or 
presence of casts in addition to screening for proteinuria. 
 
 
It is appropriate to perform dipstick testing for 
proteinuria followed by quantitation using spot protein 
creatinine ratio or timed urine collection.  
 
 
 
Depending on the primary disease, biopsy evaluation 
may require immunofluorescence and electron 
microscopy in addition to light microscopy to confirm 
recurrence and to rule out other causes of proteinuria, 
hematuria or graft dysfunction (190). 
 
 
 
There is also weak evidence (uncontrolled case studies 
and case reports) that disease-specific treatment may be 
beneficial for some recurrent diseases. 
  

 Например, FSGS может рецидивировать в раннем 
периоде, следовательно, скрининг на рецидив FSGS 
требует раннего и частого мониторинга на 
протеинурию. 
 
Рецидив HUS требует поиска доказательств 
микроангиопатического гемолиза.  
 
 
Скрининг на рецидив IgA нефропатии, MPGN, анти-
GBM болезни и васкулита требует исследования 
мочевого осадка для обнаружения микрогематурии 
и/или присутствия цилиндров в дополнение к 
скринингу на протеинурию.  
 
 Подходящим явлется тестирование с помощью тест-
полоски на протеинурию с последующим 
выполнением количественного анализа с помощью 
расчета индекса креатинин/протеинурия или сбора 
мочи за фиксированные интервалы времени.  
 
В зависимости от основного заболевания оценка 
результатов биопсии может потребовать 
иммунофлуоресцентной и электронной микроскопии 
в дополнение к световой микроскопии для 
подтверждения рецидива и исключения других 
причин протеинурии, гематурии или дисфункции 
трансплантата (190).  
 
Существуют также слабые доказательства 
(неконтролируемые тематические исследования и 
единичные наблюдения), что лечение конкретных 
заболеваний может быть полезным при некоторых 
рецидивирующих заболеваниях. 
 

 
Idiopathic FSGS 
 
Idiopathic, or primary, FSGS is characterized by typical 
sclerosis in a segment of glomerular tuft, along with 
footprocess fusion on electron microscopy.  
 
 
Sclerosis may not be evident in early recurrence, and 
light microscopy may show normal glomerular 
architecture.  
 
Recurrence is suspected when a patient with a 
documented primary FSGS in the native kidneys or a 
prior kidney allograft develops proteinuria and/or 
increase in serum creatinine, typically soon after 
transplantation (127). 
 
 
Idiopathic FSGS recurs in 20–50% of KTRs (up to 80% 
if it has recurred in a prior kidney transplant) (191).  
 
 
It is important to distinguish idiopathic from secondary 
causes of FSGS that generally do not recur.  
 
 
Recurrence of familial FSGS has also been documented, 

 
Идиопатический FSGS 
 
 Идиопатический, или первичный, FSGS 
характеризуется типичным склерозом в сегменте 
почечного клубочка наряду с расплавлением малых 
ножек подоцитов при электронной микроскопии.  
 
Склероз может не быть очевидным в начале 
рецидива, а световая микроскопия может показать 
обычную клубочковую архитектуру.  
 
Рецидив подозревается, когда у пациента с 
документированным первичным FSGS в нативной 
почке или предыдущем почечном трансплантате 
развивается протеинурия и/или возрастает 
креатинин сыворотки крови, обычно вскоре после 
трансплантации (127).  
 
 Идиопатический FSGS рецидивирует у 20–50% 
KTRs (до 80%, если рецидив возник в предыдущем 
почечном трансплантате) (191).  
 
Важно отличать идиопатический FSGS от 
вторичного FSGS, который, как правило, не 
рецидивирует.  
 
Рецидив наследственного FSGS также был 
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if the donor is an obligate carrier (191).  
 
 
Putative risk factors for recurrence include age of onset 
of FSGS in native kidneys between 6 and 15 years 
(192), rapid course of the original disease (e.g. less than 
3 years from diagnosis to CKD stage 5), diffuse 
mesangial proliferation on histology and non-African 
American ethnicity.  
 
 
 
 
The strongest risk factor is recurrence in a previous 
transplant. 
 
 
The demonstration of increase in the albumin 
permeability of isolated rat glomeruli by sera from 
patients with a recurrent FSGS offers the possibility of 
more accurate prediction of the risk of recurrent disease 
(193).  
 
However, this assay is still experimental. 
 
 
Idiopathic FSGS can recur at any time after 
transplantation, but recurrence is more common early 
after transplantation. 
 
 
Recurrent disease presents with proteinuria, which is 
usually heavy.  
 
 
About 80% of cases recur in the first 4 weeks (193).  
 
 
Proteinuria screening therefore needs to be more 
frequent in the early posttransplant period in those with 
CKD stage 5 due to FSGS, especially those with risk 
factors for recurrence.  
 
 
The exact frequency has not been worked out.  
 
Interpretation of proteinuria, especially in the early 
posttransplant period, requires knowledge of 
pretransplant proteinuria.  
 
Although proteinuria from the native kidneys declines 
after transplantation (194), the time taken for its 
disappearance is variable.  
 
 
Posttransplant proteinuria therefore should be 
interpreted in light of the pretransplant values. 
 
 
Источник: S34 American Journal of Transplantation 
2009; 9 (Suppl 3): S33–S37 

документирован, если донор наверняка является 
носителем FSGS (191).  
 
Предполагаемые факторы риска для рецидива 
включают  в себя возраст начала FSGS в нативных 
почках от 6 до 15 лет (192), быстрое развитие 
первичной болезни (например, менее 3 лет от 
диагностики до терминальной стадии хронической 
почечной недостаточности), диффузную 
мезангиальную пролиферацию по гистологии и 
этнически неафриканское происхождение.  
 
 
Самый большой фактор риска это рецидив в 
предыдущем трансплантате. 
 
 
Выявление роста проницаемости изолированных 
клубочков крыс для альбумина, вызываемого 
сывороткой, взятой у пациента с рецидивом FSGS, 
дает возможность более точного прогноза риска 
рецидива заболевания (193).  
 
Однако этот тест является все еще 
экспериментальным.  
 
 Идиопатический FSGS может повториться в любое 
время после трансплантации, но рецидив наиболее 
вероятен в раннем периоде после трансплантации.  
 
 
Рецидивирующая болезнь проявляется вместе с 
протеинурией, которая обычно является тяжелой.  
 
 
Около 80 % случаев рецидива происходят в течение 
первых 4 недель (193).  
 
По этой причине скрининг на протеинурию должен 
проводиться более часто в раннем 
посттрансплантационном периоде у тех, кто имеет 
терминальную стадию CKD из-за FSGS, особенно 
при наличии фактора риска рецидива.  
 
Точная частота не установлена.  
 
 Толкование протеинурии, особенно в раннем 
посттрансплантационном периоде, требует знаний о 
дотрансплантационной протеинурии.  
 
 Хотя протеинурия из нативных почек снижается 
после трансплантации (194), срок ее исчезновения 
является переменным.  
 
  
По этой причине посттрансплантационная 
протеинурия должна толковаться в свете 
дотрансплантационных показателей. 
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There have been no RCTs of therapy for recurrent 
idiopathic FSGS.  
 
However, there have been individual cases, and 
uncontrolled series, reporting that patients with recurrent 
idiopathic FSGS may have a substantial reduction in 
urine protein excretion after plasma exchange (195,196). 
 
 
This probably occurs by removing circulating factors 
that alter glomerular permeability to protein.  
 
 
Predictors of response to plasma exchange include early 
initiation of treatment after recurrence, and possibly an 
early recurrence of disease (196).  
 
Unfortunately, proteinuria may recur after treatment, and 
may require additional plasma exchange, or even 
periodic, ongoing treatments.  
 
 
The presumption is that reducing protein excretion with 
plasma exchange will help preserve allograft function, 
but no studies have examined this. 
 
 
It is unclear how many plasma-exchange treatments are 
required to reduce protein excretion, but one review 
found a median of nine treatments before there was a 
remission in proteinuria (195). 
 
 
In small case series, prophylactic plasma exchange has 
been reported, but the data are not convincing that this is 
effective in preventing recurrent FSGS (197,198). 
 
 
 
 
High-dose CsA may induce remission of proteinuria.  
 
 
In one series, 14 of 17 children entered lasting remission 
(199).  
 
The rationale behind maintaining a high CsA blood level 
is to overcome the effect of high serum cholesterol often 
seen in patients with recurrent FSGS (lipoproteins bind 
CsA and reduce free CsA levels).  
 
 
 
High-dose CsA may be combined with plasmapheresis.  
 
 
A study concluded that plasmapheresis alone was not 
sufficient to induce remission except when combined 
with high-dose CsA (200). 
 
 
For patients who do not respond to plasma exchange, or 
for patients who have non-nephrotic proteinuria, a 

Нет RCTs по терапии рецидивирующего 
идиопатического FSGS.  
 
Однако имели место отдельные случаи и серии 
неконтролируемых исследований, которые показали, 
что пациенты с рецидивирующим идиопатическим 
FSGS могут достичь существенного сокращения 
экскреции белка мочи после плазмафереза (195,196).  
 
Вероятно, это происходит путем исключения 
циркулирующих факторов, которые изменяют 
клубочковую проницаемость белка.  
 
Предикторы ответа на плазмаферез включают 
раннее начало лечения после рецидива и, возможно, 
ранний рецидив заболевания (196).  
 
К сожалению, протеинурия может повториться 
после лечения и может потребовать 
дополнительного плазмафереза или даже 
длительного периодического лечения.  
 
Предполагается, что сокращение экскреции белка 
через плазмаферез поможет сохранить функцию 
трансплантата, но нет исследований, которые бы 
изучили эту тему.  
 
Нет точных данных, сколько курсов лечения 
плазмаферезом потребуется для уменьшения 
экскреции белка, но один научный обзор выявил 
медианное значение девяти сеансов до ремиссии 
протеинурии (195).  
 
В исследованиях на небольшом количестве 
пациентов применялся профилактический 
плазмаферез, но полученные данные не являются 
убедительными, чтобы сказать, что это является 
эффективным средством для предотвращения 
рецидива FSGS (197,198).  
 
Высокие дозы CsA могут вызвать ремиссию 
протеинурии.  
 
В одном из серийных исследований 14 детей из 17 
вступили в период устойчивой ремиссии (199).  
 
Смысл поддержания высокого уровня CsA в крови 
заключается в том, чтобы преодолеть эффект 
высокого холестерина в сыворотке, часто 
наблюдавшийся у пациентов с рецидивирующим 
FSGS (липопротеины связывают CsA и снижают 
уровень свободного CsA).  
 
Высокие дозы CsA могут быть комбинированы с 
плазмаферезом. 
 
Исследование дало возможность сделать вывод о 
том, что только плазмафереза было недостаточно 
для стимулирования ремиссии за исключением 
случаев сочетания с высокими дозами CsA (200).  
 
 Для пациентов, которые не отвечают на 
плазмаферез, или для пациентов, которые имеют 
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reduction in proteinuria with an angiotensin-converting 
enzyme inhibitor (ACE-I) and/or an angiotensin II 
receptor blocker (ARB) may be beneficial. 
 
 
 
IgA nephropathy is the most common type of 
glomerulonephritis worldwide and is the primary cause 
of CKD stage 5 in 20% of KTRs in many parts of the 
world. 
 
 
Recurrent IgA nephropathy is common after 
transplantation. 
 
 
Reported incidence of recurrence varies from 13% to 
53% according to differences in duration of follow-up 
and biopsy policy of different transplant centers, with 
the highest rates in centers that perform routine protocol 
biopsies (201).  
 
 
 
 
Latent IgA deposits in the donor kidney (identified on 
preimplantation biopsies) are responsible for 
‘recurrence’ in some cases transplanted for kidney 
failure due to IgA nephropathy in areas with high 
disease prevalence (202). 
 
 
 
Single-nucleotide polymorphisms in the interleukin-10 
and TNF-alpha genes have been shown to predict 
recurrence risk (203,204).  
 
 
 
The estimated 10-year incidence of graft loss due to 
recurrence was 9.7% (CI = 4.7–19.5%) (110). 
 
 
Recurrence risk in retransplants is increased if the first 
graft was lost due to recurrent IgA nephropathy in less 
than 10 years (205).  
 
 
 
 
There is no effective therapy for preventing recurrent 
IgA nephropathy.  
 
 
ACE-Is and ARBs have been shown to reduce 
proteinuria and possibly preserve kidney function in 
recurrent IgA nephropathy (206). 
 
 
 In a study of 116 KTRs with IgA nephropathy, use of 
ATG as induction therapy was associated with a 
reduction in recurrence risk from 41% to 9% when 
compared to IL2 receptor antagonists (207). 

ненефротическую протеинурию, сокращение 
протеинурии с помощью ингибитора ангиотензин-I-
превращающего фермента (ACE-I) и/или блокатора 
рецепторов ангиотензина-II (АРБ) может быть 
полезным.  
 
IgA нефропатия является наиболее 
распространенным типом гломерунефрита во всем 
мире и является основной причиной терминальной 
стадии CKD у 20 % KTRs во многих частях мира.  
 
 
Рецидивирующая IgA нефропатия является обычным 
событием после трансплантации.  
 
  
Зарегистрированные случаи рецидива варьируются 
от 13 % до 53 % в зависимости от различий в 
длительности наблюдения за пациентами и 
биопсийной политики в различных 
трансплантационных центрах, с самыми высокими 
показателями в центрах, которые рутинно 
выполняют протокольные биопсии (201).  
 
 
Латентные депозиты IgA в почке донора, которые 
определяются во время биопсии до трансплантации, 
ответственны за «рецидивы» в некоторых случаях, 
когда трансплантация выполнялась по поводу ХПН, 
вызванной IgA-нефропатией в зонах с высокой 
распространенностью болезни (202).  
 
 
Одиночные нуклеотидные полиморфизмы, снип, в 
генах интерлейкина-10 и TNF-alpha (фактор некроза 
опухоли альфа) были отмечены как предикторы 
риска рецидива(203,204).  
 
 
Расчетная частота потери трансплантата через 10 лет 
из-за рецидива составила 9,7 % (CI = 4.7–19.5 %) 
(110).  
 
Риск рецидива при повторной трансплантации выше, 
если первый трансплантат был потерян из-за 
рецидива IgA нефропатии менее чем через 10 лет 
(205).  
 
 
 
Не существует эффективной терапии для 
предотвращения рецидива IgA нефропатии.  
 
 
Было обнаружено, что ACE-Is и ARBs уменьшали 
протеинурию и, возможно, помогали сохранить 
функцию почки при рецидивирующей IgA 
нефропатии (206).  
 
В одном из исследований среди 116 KTRs с IgA 
нефропатией использование ATG как индукционной 
терапии было связано с сокращением риска 
рецидива с 41 % до 9 % по сравнению с 
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Membranoproliferative glomerulonephritis 
 
Secondary causes of MPGN, such as hepatitis C, should 
be ruled out.  
 
The histological recurrence rate in idiopathic type I 
MPGN is 20–30% and exceeds 80% in type 2 disease 
(192).  
 
Manifestations include microhematuria, proteinuria and 
deterioration of kidney function.  
 
Risk factors for recurrence include severity of 
histological lesions in native kidneys, HLA-B8DR3, 
living related donors and previous graft loss from 
recurrence (208,209).  
 
 
There are reports of response to long-term 
cyclophosphamide (210), plasmapheresis (211–213) and 
CsA (214). 
 

антагонистами рецепторов IL2 (207). 
 
 
Мембрано-пролиферативный гломерулонефрит  
 
Причины вторичного MPGN, такие как гепатит С, 
должны быть исключены.  
 
Частота гистологического рецидива при 
идиопатическом MPGN I типа составляет 20-30 % и 
превышает 80 % при заболевании 2 типа (192).  
 
Проявления включают в себя микрогематурию, 
протеинурию и ухудшение почечной функции.  
 
 Факторы риска для рецидива включают тяжесть 
гистологических поражений нативных почек, HLA-
B8DR3, наличие живого родственного донора и 
потерю предыдущего трансплантата от рецидива 
(208,209). 
 
 Имеются данные о наличии ответа на долгосрочное 
лечение циклофосфамидом (210), плазмаферезом 
(211–213) и CsA (214). 
 
 
 

Hemolytic-uremic syndrome 
 
Hemolytic-uremic syndrome is defined 
histopathologically by intimal cell proliferation, and 
thickening and necrosis of the wall, thrombi and 
narrowed lumens of glomerular, arteriolar or interlobular 
artery.  
 
The severity can range from endothelial swelling to 
complete cortical necrosis. 
 
It manifests clinically with microangiopathic hemolytic 
anemia and rapid worsening of kidney function with or 
without involvement of other organs.  
 
 
HUS is often classified as diarrhea-associated (D)− HUS 
(atypical) and D+ HUS (typical). 
 
 
Hemolytic-uremic syndrome recurs commonly in adults 
and in children in whom the original kidney disease was 
D− variant.  
 
 
The overall recurrence risk is less than 10% in the 
pediatric population; D+ HUS usually does not recur, 
while idiopathic D− or familial HUS may recur in 21–
28% of children (215).  
 
Recurrence occurs in about 80–100% of patients with 
factor H or factor I mutation, while patients with a 
mutation in membrane cofactor protein do not have 
recurrence (216,217).  
 
The risk is higher in adults, with 33–56% (218–220) 

Гемолитико-уремический синдром  
 
Гемолитико-уремический синдром определяется 
гистопаталогически как пролиферация интимальных 
клеток, утолщение и некроз стенок, тромбы и 
сужение просвета капилляров клубочков, артериол и 
междольковых артерий.  
 
Тяжесть может варьироваться от отека и набухания 
эндотелия до полного кортикального некроза.  
 
Клинически это проявляется микроангиопатической 
гемолитической анемией и быстрым ухудшением 
функции почки с вовлечением других органов или 
без такого вовлечения. 
 
 HUS часто классифицируется как не связанный с 
диареей (D)−HUS (атипичный) и D+HUS 
(типичный).  
 
HUS синдром часто рецидивирует у взрослых и 
детей, у которых исходная болезнь почек была D− 
вариантна.  
 
 
Общий риск рецидива составляет менее 10 % среди 
детей, D+ HUS обычно не рецидивирует, хотя 
идиопатический D− или наследственный HUS может 
рецидивировать у 21–28 % детей (215).  
 
Рецидив возникает у примерно 80–100 % пациентов 
с мутациями факторов H или I, хотя у пациентов с 
мутацией мембранного кофакторного белка не 
бывает рецидивов (216,217).  
 
Риск выше у взрослых, 33–56 % (218–220) имеют 
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showing clinical manifestations and an additional 16–
20% of patients demonstrating clinically silent 
recurrence.  
 
Recurrence is particularly frequent in adults with 
autosomal recessive or dominant HUS (215). 
 
 
Recurrence develops within 4 weeks in most cases.  
 
 
Most patients show microangiopathic anemia, 
thrombocytopenia and kidney dysfunction, whereas 
others present with rapidly progressive graft dysfunction 
without showing the classic hematologic manifestations.  
 
 
 
Platelet count should be performed during episodes of 
graft dysfunction in KTRs with HUS as the original 
cause of CKD stage 5. 
 
 
 In those with falling counts, additional tests such as 
examination of peripheral blood smear to look for 
fragmented cells (schistocytes), haptoglobin and lactate 
dehydrogenase estimation to document hemolysis are 
warranted.  
 
 
 
American Journal of Transplantation 2009; 9 (Suppl 3): 
S33–S37 S35 

клинические проявления и дополнительно 16–20 % 
пациентов имеют клинически скрытый рецидив.  
 
 
Рецидив особенно часто проявляется у взрослых с 
аутосомно рецессивным или доминантным HUS 
(215).  
 
В большинстве случаев рецидив развивается в 
течение 4 недель. 
 
 Большинство пациентов имеют 
микроангиопатическую анемию, тромбоцитопению 
и дисфункцию почек, тогда как другие 
демонстрируют быстро прогрессирующую 
дисфункцию трансплантата без классических 
гематологических проявлений. 
 
Изменения по количеству тромбоцитов должны 
быть выявлены во время эпизодов дисфункции 
трансплантата у KTRs с HUS как первоначальной 
причиной терминальной стадии ХПН.  
 
 Для тех, у кого отмечено падение количества 
тромбоцитов, обязательно должны быть выполнены 
дополнительные исследования, такие как 
исследование мазка периферической крови на 
предмет наличия обломков клеток (шистоцитов), 
анализ крови на гаптоглобин и лактатдегидрогеназу 
для документирования гемолиза. 

 
 
Longterm graft survival is lower (about 30%) in those 
with recurrence. 
 
 
Treatment strategies have included plasmapheresis, 
intravenous immunoglobulin and rituximab.  
 
 
Aggressive plasmapheresis using fresh frozen plasma 
(40–80 mL/kg per session) increases the levels of 
deficient factors and has provided encouraging results, 
even in those with factors H and I mutations (221–223).  
 
 
 
As factor H is synthesized in the liver, combined liver 
and kidney transplantation (together with preoperative 
and intraoperative plasmapheresis using fresh frozen 
plasma and low-molecular-weight heparin) could reduce 
the risk of recurrence (222,224–226). 
 
 
 Intravenous immunoglobulin and rituximab have been 
reported to rescue recurrent HUS resistant to multiple 
courses of plasma exchanges (227,228). 
 
 
 There is no evidence that avoidance of CNI, mTORi 

 
 
У пациентов с рецидивами долгосрочная 
выживаемость трансплантата ниже (около 30 %). 
  
 
Стратегии лечения включали плазмаферез, 
внутривенное введение иммуноглобулинов и 
ритуксимаб.  
 
Агрессивный плазмаферез с использованием 
свежезамороженной плазмы (40–80 мл/кг за сеанс) 
повышает уровни дефицитных факторов и 
обеспечивает обнадеживающие результаты даже у 
тех, кто имеет мутации факторов H и I (221–223).  
 
 
 Поскольку фактор Н синтезируется в печени, 
комбинированная трансплантация печени и почки 
(вместе с плазмаферезом до операции и во время 
операции с использованием свежезамороженной 
плазмы и низкомолекулярного гепарина) может 
снизить риск рецидива (222, 224–226).  
 
Внутривенное введение иммуноглобулинов и 
ритуксимаба показали возможность улучшить 
ситцацию с рецидивирующим HUS, устойчивым к 
множественным курсам плазмафереза (227,228).  
 
 Нет никаких доказательств того, что неприменение 
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and OKT3 (that may themselves cause thrombotic 
microangiopathy) will reduce the recurrence risk. 
 
 
ANCA-associated vasculitis and anti-GBM disease 
 
 
Both antineutrophil cytoplasmic antibody (ANCA)- 
associated vasculitis and anti-GBM disease may present 
with rapidly progressive CKD and crescentic 
glomerulonephritis. 
 
 
Recurrence rates are low if the disease is quiescent at the 
time of transplant.  
 
 
In an analysis of pooled data from 127 patients with 
ANCA-associated vasculitis, 17% of patients had 
recurrence, with kidney manifestation in 57.1%.  
 
 
Kidney dysfunction occurred in 33% of those with 
recurrence (229).  
 
More recent studies (230) report lower (7%) recurrence 
rates, most beyond the first posttransplant year with no 
direct or indirect impact on allograft function.  
 
 
 
ANCA-associated vasculitis relapses in the kidney 
allograft usually manifest as pauci-immune necrotizing 
glomerulonephritis, but graft function can also be 
affected by acute arteritis, ureteral stenosis and 
obstructive uropathy due to granulomatous 
vasculitis. 
 
 
Pretransplantation disease course, disease subtype, 
ANCA type or titer, time of transplantation or donor 
type does not predict recurrence.  
 
 
Kidney ANCA-associated vasculitis generally responds 
well to high-dose prednisolone and cyclophosphamide 
(231–233).  
 
Other treatment modalities that have been tried include 
MMF, plasmapheresis with or without intravenous 
immunoglobulin and rituximab (234– 240). 
 
 
Histological evidence of anti-GBM disease can be found 
in biopsies in 15–50% of cases.  
 
 
Clinical recurrence is rare and consisted of isolated case 
reports only (201,241). 
 
 
 Graft failure due to recurrence is rare (110).  
 

CNI, mTORi и OKT3 (которые сами могут вызвать 
тромботическую микроангиопатию) приведет к 
сокращению риска рецидива.  
 
ANCA-ассоциированный васкулит и анти-GBM 
заболевание 
 
И ANCA-ассоциированный васкулит, и анти-GBM 
заболевание могут проявляться с быстро 
прогрессирующей ХПН и гломерунефритом с 
полулуниями.  
 
 
Частота рецидива ниже, если во время пересадки это 
заболевание находится в спокойной форме.  
 
 
В анализе пула данных по 127 пациентам с ANCA-
ассоциированным васкулитом 17 % пациентов имели 
рецидив, с почечным проявлением - 57,1% 
пациентов.  
 
Дисфункция почки наблюдалась у 33% из 
пациентов, имевших рецидив (229).  
 
Наиболее свежие исследования (230) показали 
меньшую частоту рецидива (7 %), в большинстве 
происходившими за пределами первого года после 
трансплантации с отсутствием прямого или 
косвенного влияния на функцию трансплантата. 
 
Рецидивы ANCA-ассоциированного васкулита 
обычно проявляются в почечном трансплантате как 
олигоимунный некротизирующий гломерулонефрит, 
но функция трансплантата также может быть 
нарушена острым артериитом, стенозом 
мочечточника и обструктивной уропатией из-за 
гранулематозного васкулита.  
 
Течение заболевания до трансплантации, подтип 
заболевания, тип и титр ANCA, время 
трансплантации или тип донора не помогают 
предсказать вероятность рецидива.  
 
ANCA-ассоциированный васкулит почек обычно 
хорошо отвечает на высокие дозы преднизолона и 
циклофосфамида (231–233).  
 
 Другие варианты лечения, которые были 
проверены, включают прием MMF, плазмаферез с 
внутривенным введением иммуноглобулинов или 
без него, и ритуксимаб. (234– 240).  
 
Гистологические доказательства наличия анти-GBM 
заболевания можно обнаружить при биопсии в 15–
50% случаев.  
 
Клинические рецидивы являются более редкими и 
описаны только изолированно в отчетах по 
разрозренным случаям (201,241).  
 
Потеря трансплантата из-за рецидива является 
редким случаем(110).  
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The incidence of recurrence may be higher in those with 
circulating anti-GBM antibody at the time of 
transplantation.  
 
Treatment of clinically active anti-GBM disease may 
include pulse steroids, cyclophosphamide and plasma 
exchange, particularly if there is potentially life-
threatening pulmonary involvement (241). 
 
 
 
Primary hyperoxaluria 
 
Primary hyperoxaluria is caused by deficiency of hepatic 
peroxisomal alanine: glyoxylate aminotransferase, 
leading to increased synthesis and urinary excretion of 
oxalate, recurrent calcium oxalate urolithiasis, 
irreversible nephrocalcinosis and eventually CKD.  
 
 
 
In CKD, insoluble oxalates accumulate throughout the 
body, especially in bone and arteries.  
 
Because the enzyme defect in primary hyperoxaluria is 
not corrected by isolated kidney transplantation, oxalate 
overproduction persists, leading to recurrence of calcium 
oxalate deposits in over 90% of transplanted kidneys, 
and eventually leading to graft loss (242), unless the 
enzyme is replaced through a simultaneous liver 
transplant (243).  
 
 
 
The total body oxalate burden is very high in CKD stage 
5 patients, and the urinary oxalate excretion increases 
greatly as soon as graft function is established. 
 
 
 
 
Plasma and urine oxalate levels may remain high for 
some period of time even in patients undergoing 
simultaneous kidney and liver transplantation.  
 
 
High urinary oxalate concentration promotes 
precipitation of calcium oxalate crystals first in the distal 
tubules, leading to graft dysfunction.  
 
 
 
This secondarily results in deposition in the parenchyma 
of the graft, leading to allograft failure.  
 
 
This risk is obviously increased further in those with 
primary nonfunction of the graft.  
 
 
Transplant protocols designed to minimize 

 
 
Частота рецидивов может быть выше у тех 
пациентов, кто имеет циркулирующие анти-GBM 
антитела на момент трансплантации. 
 
Лечение анти-GBM болезни в клинически активной 
стадии может включать пульсы стероидов, 
циклофосфамид и плазмаферез, особенно если 
имеется потенциально угрожающее жизни 
вовлечение легких (241). 
 
 
Первичная гипероксалурия 
 
Первичная гипероксалурия вызвана недостатком 
печеночного пероксисомального аланина: 
глиоксилат аминотрансфераза, ведущая к 
увеличению синтеза и мочевой экскреции оксалатов, 
рецидивирующему оксалатному уролитиазу, 
необратимому нефрокальцинозу и конечной стадии 
CKD.  
 
При CKD нерастворимые оксалаты накапливаются 
во всем организме, особенно в костях и сосудах. 
 
Поскольку дефект фермента при первичной 
гипероксалурии не корректируется с помощью 
трансплантации изолированных почек, 
перепроизводство оксалатов сохраняется и ведет к 
рецидиву депозитов оксалата кальция в свыше 90 % 
пересаженных почек и, в конечном итоге, ведет к 
потере трансплантата (242), если фермент не 
заменяется путем одновременной трансплантации 
печени (243).  
 
 Общая концентрация оксалатов во всем организме 
очень высока у пациентов с терминальной стадией 
хронической почечной недостаточности, и 
увеличение экскреции мочевого оксалата 
значительно растет сразу же после того, как 
стабилизируется функция трансплантата.  
 
Уровни плазмы и оксалатов мочи могут остаться 
высокими в некотором периоде времени даже у 
пациентов, перенесших одновременную 
трансплантацию почек и печени.  
 
 Высокая концентрация мочевого оксалата 
способствует выпадению осадков кристаллов 
оксалата кальция сначала в дистальных почечных 
канальцах, а далее ведет к дисфункции 
трансплантата.  
 
Вторично это также приводит к осаждению в 
паренхиме трансплантата, а далее ведет к 
дисфункции трансплантата.  
 
Очевидно, что этот риск возрастает у тех пациентов, 
кто имел первичную дисфункцию трансплантата. 
 
 
 Протоколы трансплантации, созданные таким 
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complications of recurrent disease include early 
posttransplant urinary dilution through aggressive fluid 
administration, and early and frequent dialysis in those 
with DGF. 
 
 
 
Although isolated kidney transplantation is not 
recommended in primary hyperoxaluria, it is sometimes 
carried out in developing countries where liver 
transplantation is not available.  
 
Primary hyperoxaluria recurs invariably in those who 
receive kidney transplant alone and leads to graft loss.  
 
 
Patients with the Gly170Arg mutation are pyridoxine-
sensitive, and should be given highdose pyridoxine if 
they receive kidney transplant alone (244). 
 
 
The disease is sometimes diagnosed for the first time 
after kidney transplantation when oxalate deposits are 
detected on biopsy in patients with graft dysfunction.  
 
 
Whenever possible, these patients should be referred to 
specialized centers for liver transplantation.  
 
 
In the immediate postoperative phase, extra dialysis 
sessions may be necessary to control oxalate blood 
levels until the liver is completely working (245). 
 
 
 
Specific measures designed to increase oxalate excretion 
and reduce production help in minimization of 
recurrence, and should be in place for all patients during 
the first months or years after kidney or combined liver– 
kidney transplantation (246). 
 
 
Источник: S36 American Journal of Transplantation 
2009; 9 (Suppl 3): S33–S37 
 

образом, чтобы свести к минимуму осложнения 
рецидивирующих заболеваний, включают данные о 
раннем посттрансплантационном разжижении мочи 
через агрессивные жидкие среды, а также и ранние и 
частые диализы у тех пациентов, кто имеет DGF.  
 
 
Хотя трансплантация изолированных почек не 
рекомендуется при первичной гипероксалурии, она 
иногда осуществляется в развивающихся странах, 
где трансплантация печени недоступна.  
 
Первичная гипероксалурия неизменно рецидивирует 
у тех пациентов, кто перенес только трансплантацию 
почки, и далее ведет к потере трансплантата.  
 
У пациентов с мутацией Gly170Arg имеется 
чувствительность к пиридоксину, и им нужно 
назначать высокие дозы пиридоксина, если таким 
пациентам делается пересадка только почки (244).  
 
Это заболевание иногда диагнозцируется впервые 
после трансплантации почек при обнаружении 
депозитов оксалатов на биопсии у пациентов с 
дисфункцией трансплантата.  
 
Когда это возможно, эти пациенты должны 
направляться в специализированные центры для 
трансплантации печени.  
 
На ближайшем послеоперационном этапе 
дополнительные сеансы диализа могут быть 
необходимы для контроля уровня оксалатов в крови, 
до тех пор, пока печень не начнет работать 
полностью (245).  
 
 Конкретные меры, предназначенные для повышения 
экскреции оксалатов и снижения выработки, 
помогают в минимизации рецидивов и должны быть 
применены для всех пациентов в течение первых 
месяцев или лет после трансплантации почек или 
комбинированной трансплантации печень–почка 
(246). 

 
These include maintenance of urine output >3.0–3.5 
L/day, and the use of alkaline citrate, neutral phosphate 
and magnesium oxide.  
 
Severe dietary oxalate restriction is of limited benefit 
(247), but intake of nutrients extremely rich in oxalate 
and ascorbic acid, a precursor of oxalate, should be 
discouraged.  
 
 
 
Pharmacological doses of pyridoxine may reduce 
hyperoxaluria in some patients, especially in those with 
a Gly170Arg mutation (244).  
 
 

 
К ним относятся поддержание диуреза на уровне 
>3.0–3.5 л/день и использование щелочного цитрата, 
нейтрального фосфата и оксида магния.  
 
Строгие ограничения в диете по оксалатам дают 
очень ограниченный эффект (247), но прием 
продуктов, чрезвычайно богатых оксалатами и 
аскорбиновой кислотой, предшественником 
оксалатов, не рекомендуется.  
 
 
Фармакологические дозы пиридоксина могут 
снизить гипероксалурию у некоторых пациентов, 
особенно у тех, кто имеет Gly170Arg мутацию (244).  
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Pyridoxine responsiveness can be assessed by 
observation of >30% reduction in urinary oxalate 
excretion to 10 mg/kg/day dose of pyridoxine (248) in 
patient’s sibs with less severe kidney disease if it was 
not done at the predialysis stage.  
 
 
Urinary alkalinization with citrate reduces the risk of 
urinary calcium oxalate supersaturation by forming a 
soluble complex with calcium, which reduces the 
likelihood of binding and precipitation with other 
substances, such as oxalate (249).  
 
 
The dosage is 0.1–0.15 g/kg body weight of a sodium or 
sodium/potassium citrate preparation. 
 
 
The adequacy of therapy and patient compliance can be 
verified by measuring urinary pH and citrate excretion. 
 
 
Orthophosphate (20–60 mg/day), along with pyridoxine, 
has also been shown to reduce urinary calcium oxalate 
crystallization (250). 
 
 
Fabry disease  
 
Fabry disease is a rare, X-linked inherited disease 
characterized by a deficiency of alpha-galactosidase A 
(alpha-Gal-A), resulting in progressive systemic 
accumulation of glycosphingolipids. 
 
 
Transplantation is the treatment of choice for most 
patients with CKD stage 5 due to Fabry disease (251).  
 
 
 
Although patients with Fabry disease may have 
histological recurrence of the disease in the allograft, 
how often recurrence causes graft failure is not clear.  
 
 
In a recent US Organ Procurement and Transplantation 
Network registry study, 197 KTRs with Fabry disease 
had 74% 5- year graft survival, compared to 64% in 
KTRs with other kidney diseases (252).  
 
 
Two formulations of recombinant human alpha-Gal A 
are currently available: agalsidase alpha (Replagal, 
Transkaryotic Therapies, Cambridge, MA) and 
agalsidase (Fabrazyme, Genzyme, Cambridge, MA). 
 
 
 
In non-KTRs, treatment with recombinant human alpha- 
Gal A has been shown to reduce the rate of decline in 
kidney function.  
 
However, it is unclear whether treatment improves graft 

Ответ на пиридоксин может оцениваться путем 
наблюдения > 30 % сокращения экскреции мочевых 
оксалатов при дозе пиридоксина 10 мг/кг/день (248) 
у кровных родственников пациента с менее 
тяжелыми формами болезни почек, если это не было 
сделано на этапе до диализа.  
 
Подщелачивание мочи цитратом уменьшает риск 
пересыщения оксалатами мочевого кальция, 
образующими растворимый комплекс с кальцием, 
который уменьшает вероятность связки и выпадения 
осадков с другими веществами, такими как оксалаты 
(249).  
 
Дозировка препарата натрия или натрия/калий 
цитрата должна быть рассчитана как 0.1–0.15 г/кг 
веса тела.  
 
Адекватность терапии и соблюдения пациентом 
назначений может быть проверена путем измерения 
pH мочи и экскреции цитрата.  
 
Ортофосфат (20–60 мг/день), наряду с 
пиридоксином, также показал способность 
сокращать кристаллизацию оксалатов мочевого 
кальция (250). 
 
Болезнь Фабри 
 
 Болезнь Фабри является редким, X-связаным 
наследственным заболеванием, которое 
характеризуется недостатком альфа-галактозидаза 
(alpha-Gal-A), что приводит к постепенному 
системному накоплению гликосфинголипидов.  
 
Трансплантация является лечением выбора для 
большинства пациентов с терминальной стадией 
хронической почечной недостаточности вследствие 
наличия болезни Фабри (251).  
 
Хотя пациенты с болезнью Фабри могут иметь 
гистологические рецидивы этого заболевания в 
трансплантате, неясно, как часто эти рецидивы 
являются причиной потери трансплантата.  
 
В недавнем исследовании US Organ Procurement and 
Transplantation Network 197 KTRs с болезнью Фабри 
показали 74 % выживание 5-летнего трансплантата, 
по сравнению с 64% у KTRs с другими 
заболеваниями почек (252).  
 
В настоящее время доступны два состава 
рекомбинантных alpha-Gal A человека: agalsidase 
альфа (производитель Replagal, Transkaryotic 
Therapies, Cambridge, MA) и agalsidase 
(производитель Fabrazyme, Genzyme, Cambridge, 
MA).  
 
Лечение рекомбинантным А альфа Гал человека у 
пациентов, не являющихся KTR, показало 
уменьшение процента снижения функции почек.  
 
Однако неясно, увеличивает ли лечение выживание 
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survival, or reduces other complications of Fabry disease 
in KTRs.  
 
Treatment appears to be safe in KTRs (253,254); 
however it is very expensive, and whether it is cost-
effective for improving KTR outcomes is not known. 
 
 

трансплантата или уменьшает другие осложнения 
заболевания Фабри у KTRs.  
 
Лечение, по-видимому, является безопасным для 
KTRs (253,254); однако оно очень дорого, и не 
известна экономическая эффективность для 
улучшения результатов по KTRs. 

 
 
 
Источник: American Journal of Transplantation 2009; 9 (Suppl 3): S33–S37 S37 
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CHAPTER 11:  PREVENTING, DETECTING, AND TREATING NONADHERENCE 
 
ГЛАВА 11:  ПРЕДУПРЕЖДЕНИЕ, ОБНАРУЖЕНИЕ И УСТРАНЕНИЕ 
ПОСЛЕДСТВИЙ НЕСОБЛЮДЕНИЯ ПАЦИЕНТОМ ВРАЧЕБНЫХ НАЗНАЧЕНИЙ 

 
CHAPTER 11: PREVENTING, DETECTING, AND 
TREATING NONADHERENCE  

ГЛАВА 11:  ПРЕДУПРЕЖДЕНИЕ, 
ОБНАРУЖЕНИЕ И УСТРАНЕНИЕ 
ПОСЛЕДСТВИЙ НЕСОБЛЮДЕНИЯ 
ПАЦИЕНТОМ ВРАЧЕБНЫХ НАЗНАЧЕНИЙ 
 
 

 11.1: Consider providing all KTRs and family 
members with education, prevention, and treatment 
measures to minimize nonadherence to 
immunosuppressive medications. (Not Graded) 
 
 
 
 
 
11.2: Consider providing KTRs at increased risk for 
nonadherence with increased levels of screening for 
nonadherence. (Not Graded) 
 
 
 
 
 
 
KTRs=  kidney transplant recipients. 
 

11.1: Рассмотрите  возможность предоставления 
всем KTRs и членам их семей  образовательных 
материалов, информации по мерам 
профилактики и лечения  заболеваний для 
минимизации несоблюдения пациентом 
врачебных назначений по иммуносупрессивным  
лекарствам. (Уровень Не Дифференцирован)  
 
 
11.2: Для KTRs с повышенным риском  
несоблюдения пациентом врачебных назначений 
рассмотрите  возможность установления 
дополнительного мониторинга и повышенного 
уровня скрининга на предмет  контроля 
соблюдения пациентом врачебных назначений. 
(Уровень Не Дифференцирован)  
 

 
Background 
 
Adherence is ‘the extent to which the patient’s behavior 
matches the agreed-upon prescriber’s recommendations’ 
(255).  
 
 
At a recent consensus conference, this definition was 
modified to take into account the threshold of the effect 
of nonadherence on the therapeutic outcome.  
 
 
 
We have adopted this definition of nonadherence as 
‘deviation from the prescribed medication regimen 
sufficient to adversely influence the regimen’s intended 
effect’ (255). 
 
 
 
 
 
Nonadherence encompasses primary (at initiation) and 
secondary (subsequent) nonadherence, partial and/or 
total nonadherence, as well as the timing of medication 
use (256–260). 
 

 
Вводная информация  
 
Уровень соблюдения пациентом врачебных 
назначений «это степень соответствия поведения 
пациента тем рекомендациям, которые сделал  
доктор при согласии с ними пациента» (255).    
 
На недавней Конференции при выработке 
консенсуса это определение было изменено, решено, 
что необходимо дополнительно учитывать порог 
эффекта от несоблюдения пациентом врачебных 
назначений на терапевтические результаты.    
 
Мы приняли в качестве определения несоблюдения 
пациентом врачебных назначений  следующую 
формулировку:«такое отклонение от предписанного 
врачом лекарственного режима, которое является  
достаточным, чтобы негативно повлиять на 
ожидаемый эффект от предписанного  
лекарственного режима» (255).    
 
 
Несоблюдение пациентом врачебных назначений 
включает в себя первичное (на момент начала 
лечения) и вторичное (в последующем периоде) 
несоблюдение пациентом врачебных назначений, 
частичное и/или полное несоблюдение пациентом 
врачебных назначений, а также графика приема 
лекарственных препаратов (256–260). 
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Rationale 
 
•  Nonadherence is associated with a high risk of acute 
rejection and allograft loss. 
 
 
• Nonadherence may occur early and/or late after 
transplantation. 
 
 
• The transition from pediatric to adult nephrology care 
may be a time when nonadherence is particularly 
common. 
 
• Measures can be taken to reduce nonadherence and 
thereby improve outcomes. 
 
 
Nonadherence is common in the first months after 
kidney transplantation and increases by duration of 
follow-up. 
 
 
The level of adherence affects clinical outcomes, and is 
associated with early and late allograft rejection, which 
reduces graft function and graft survival (261–263).  
 
 
 
Graft loss is seven fold more likely in nonadherent 
compared to adherent individuals (264).  
 
 
 
 
In another study, nonadherence (missed appointments, 
fluctuating drug concentration) accounted for over a half 
of kidney allograft loss (265). 
 
 
 
Nonadherence is multidimensional (255), although we 
have focused primarily on adherence with 
immunosuppressive medication use. 
 
 
 
Additional areas of nonadherence include prescribed 
diet; exercise; tobacco, alcohol and drug use; self-
monitoring of vital signs, for example blood pressure, 
body weight and clinical appointments. 
 
 
 
 
Satisfactory adherence to medication use is achieved 
when the gaps between dosing history and the prescribed 
regimen have no effect on therapeutic outcome.  
 
 
 

 
Обоснование 
 
• Несоблюдение пациентом врачебных назначений 
связано с высоким риском острого отторжения и 
потери трансплантата.   
 
• Несоблюдение пациентом врачебных назначений 
может наблюдаться в раннем периоде и/или позже 
после трансплантации.  
 
 • Переход от детской к взрослой нефрологии  может 
быть моментом, когда несоблюдение пациентом 
врачебных назначений  встречается особенно часто.   
 
• Могут приниматься меры для уменьшения  степени 
несоблюдения пациентом врачебных назначений, и 
тем самым  будет улучшен результат.   
 
Несоблюдение пациентом врачебных назначений 
широко распространено в первые месяцы после 
трансплантации почки и увеличивается по мере 
продолжения  последующих мероприятий.    
 
Степень несоблюдения пациентом врачебных 
назначений влияет на клинические результаты и 
связана с ранним и поздним отторжением 
трансплантата, что снижает функцию трансплантата 
и выживание трансплантата (261–263).    
 
Потеря трансплантата в семь раз более вероятна у 
пациентов,  не соблюдающих врачебные назначения, 
по сравнению с лицами,   соблюдающими врачебные 
назначения (264).    
 
 
В другом исследовании несоблюдение пациентом 
врачебных назначений (пропущенные визиты к 
врачу, отклонения в концентрации принимаемых 
препаратов) было причиной более половины потерь 
трансплантата (265). 
 
Несоблюдение пациентом врачебных назначений  
имеет много аспектов (255), хотя мы были главным 
образом сосредоточены на соблюдении пациентом 
врачебных назначений по приему  
иммуносупрессивных лекарств.   
 
Дополнительные области несоблюдения пациентом 
врачебных назначений включают предписанную 
диету; физические упражнения;  употребление 
табака, алкоголя и наркотиков; самоконтроль своего 
состояния по очевидным признакам, например, 
давление крови, вес тела и визиты для контрольных 
обследований.   
 
Удовлетворительное соблюдение режима приема 
лекарственных препаратов достигается в тех 
случаях, когда разница между фактическими 
дозировками и предписанным режимом не влияют 
на терапевтические результаты.  
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This pharmacoadherence definition emphasizes 
therapeutic outcome in contrast to specific medication 
intake or drug level.  
 
 
 
Measurement of outcome and drug levels is commonly 
used in the transplant population.  
 
 
Measurable parameters of pharmacoadherence are 
acceptance (whether the patient accepts the 
recommended treatment), execution (how well the 
patient executes the recommended regimen), and 
discontinuation (when the patient stops taking the 
medication) (264,266). 
 
 
 
Measurement of adherence can be by direct observation 
that medication was consumed, indirect measures that 
medication had been consumed or self-reporting (Table 
9).  
 
 
 
 
Indirect measures include serum drug levels, biological 
markers, electronic monitoring, pill count and 
refill/prescription records.  
 
 
 
Since there is no perfect measure of adherence, 
consideration should be given to use more than one 
approach to measure adherence (267–270). 
 
 
 
In organ transplant recipients, the average nonadherence 
rate was highest for diet (25 cases per 100 people per 
year), immunosuppressive medication (22.6 cases per 
100 people per year), monitoring vital signs (20.9 cases 
per 100 people per year) and exercise (19.1 cases per 
100 people per year) (264).  
 

 Определение несоблюдения пациентом врачебных 
фарманазначений  подчеркивает терапевтический 
результат в отличие от приема конкретных лекарства 
или уровня препаратов в крови.    
 
 
Измерение результатов и уровня препаратов в крови 
обычно используется среди пациентов в 
трансплантологии.    
 
Измеримые параметры несоблюдения пациентом 
врачебных фарманазначений это принятие  
(принимает ли пациент рекомендуемое лечение), 
исполнение (насколько хорошо пациент выполняет 
рекомендованные назначения) и прекращение 
приема (когда пациент перестает принимать 
лекарства) (264,266).    
 
 
Оценивать соблюдение пациентом врачебных 
назначений можно путем прямого наблюдения за 
приемом лекарств или косвенных мер по  получению 
подтверждения о фактическом использовании всех 
лекарств, или путем добровольных отчетов пациента 
(таблица 9).    
 
 
Косвенные меры включают  в себя анализ уровня 
препаратов в сыворотке, биологические маркеры, 
электронный мониторинг, подсчет таблеток и 
ведение записей  о выдаче рецептов.   
 
 
Поскольку нет идеальной меры для оценки 
соблюдения пациентом врачебных назначений, 
следует рассмотреть возможность использовать 
более одного подхода для оценки  такого 
соблюдения (267–270). 
 
Для реципиентов пересаженных органов средняя 
частота несоблюдения пациентом врачебных 
назначений была наивысшей по назначениям диеты 
(25 случаев на 100 человек в год), 
иммуносупрессивным лекарствам (22,6 случаев на 
100 человек в год), самоконтролю пациентом своего 
состояния по очевидным признакам  (20,9 случаев на 
100 человек в год) и физическим упражнениям (19,1 
случаев на 100 человек в год) (264). 

 
 
Table 9: Assessment of medication adherence (255,260) 
Таблица 9. Оценка соблюдения пациентом врачебных рекомендаций 
 

Self-reporting medication use by patient/ добровольные отчеты пациента о приеме лекарств 
 
Collateral reporting of medication use by relatives, friends or caretakers/ дополнительные отчеты о приеме 
лекарств родственников, друзей, медперсонала  
 
Patient diaries/ дневник пациента 
 
Questionnaires/опросники 
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Laboratory tests (drug and metabolite levels)/лабораторные тесты (уровень лекарств и метаболитов в 
крови) 
Medical record review, outcomes/ обзоры медицинских отчетов, результаты лечения 
 
Prescription refills/ обновление выдач предписаний и рецептов 
 
Monitored pill counts/мониторинг  количества лекарственных средств 
 
Electronic monitoring devices/электронные устройства для мониторинга 

________________________ 
Modified with permission (260)./изменено с разрешения 
 
Источник: S38 American Journal of Transplantation 2009; 9 (Suppl 3): S38–S40 
 
Table 10: Risk factors for medication nonadherence (255,260) 
Таблица 10. Факторы риска для несоблюдения пациентом врачебных рекомендаций 
 

Nonadherence behavior prior to transplantation/поведенческие привычки по нарушению предписаний 
врача в период до трансплантации 
 
Psychiatric illness/ психиатрические заболевания 
 
Personality disorders/ поведенческие привычки пациента со склонностью к беспорядку 
 
Poor social support/ слабая социальная поддержка 
 
Substance abuse and other high-risk behavior/ злоупотребление алкоголем или наркотиками, другие 
вредные привычки и высокорисковое поведение 
 
Adolescence/ пубертатный возраст 
 
High education level/ высокий уровень образования 
 
Time since transplantation (higher earlier)/ период времени, прошедший  с момента  трнасплантации (в 
раннем периоде более высокие риски) 
 
Lack of adequate follow-up with transplant specialists/ отсутствие адекватного послеоперационного 
сопровождения специалистами-трансплантологами 
 
Inadequate pretransplant education/ неадекватность уровня информирования до трансплантации 

 
Multiple adverse effects from medications/ многочисленные побочные эффекты от препаратов 
 
Complex medication regimens/  сложный лечебный режим 

_______________________ 
Modified with permission (260)./ изменено с разрешения 
 
 
 
Among KTRs, nonadherence with immunosuppressive 
medications was highest (35.6 cases per 100 people per 
year).  
 
 
Nonadherence to long-term medication is as high as 
50% in developed countries and even higher rates have 
been reported in developing countries (264). 
 
 
 
Meta-analysis showed that the odds of having a good 
outcome is 2.9 times higher if the patient is adherent 
(271). 

 
Среди KTRs несоблюдение пациентом врачебных 
назначений было наивысшим по приему  
иммуносупрессивных лекарств (35,6 случаев на 100 
человек в год).    
 
Несоблюдение пациентом врачебных назначений по 
долгосрочной терапии наблюдается в  50 % случаев 
в развитых странах и даже более часто в 
развивающихся странах (264).    
 
 
Метаанализ показал, что шансы получить хорошие 
результаты в 2,9 раза выше, если пациент соблюдает 
врачебные назначения (271).   
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Risk factors for nonadherence include long duration of 
treatment (with decline in rates of adherence over time), 
poor communication and lack of social support (Table 
10). 
 
 
 
 
Risk factors for nonadherence can be categorized into 
four interrelated areas: patient/environment, caregiver, 
disease and medication.  
 
 
 
The patient/environment is central and interrelates with 
the other three categories. 
 
 The primary patient–medication factors are side effects, 
regimen complexity, costs and poor access.  
 
 
Negative beliefs in medication and lack of medication 
knowledge have a moderate impact.  
 
 
 
Patient–caregiver factors include poor communication 
and poor aftercare/discharge planning (272–274).  
 
 
 
Patient–disease factors are primarily poor disease 
knowledge and insights, disease duration and comorbid 
psychiatric disease.  
 
 
 
A meta-analysis of 164 studies in the nonpsychiatric 
literature reported risk factors for adherence, including: 
age (adolescents less adherent), sex (girls more adherent 
than boys among pediatric patients), education level 
(positively associated with adherence in chronic disease) 
and socioeconomic status (positively correlated with 
adherence in adults) (275–277). 
 
 
 
 
 
 
 
 
A team approach consisting of education, monitoring, 
recognition and intervention is essential to secure the 
benefit of transplantation.  
 
 
A combination of educational, behavioral and social 
support interventions provides the best results (Table 11) 
(271,278).  
 

 
 
Факторами риска для несоблюдения пациентом 
врачебных назначений являются длительное лечение 
(со снижением темпов соблюдения пациентом 
врачебных назначений со временем), плохие 
коммуникации и отсутствие социальной поддержки 
(см.таблицу 10).    
 
 
Факторы риска для несоблюдения пациентом 
врачебных назначений могут быть разделены на 
четыре взаимосвязанные области: пациент/ внешняя 
окружающая его среда, наблюдающий пациента 
врач, заболевание и лекарства.    
 
Пациент и внешняя окружающая его среда является 
основной и связана  с другими тремя категориями.    
 
Первичные факторы в области  пациент – лекарства 
включают побочные эффекты, сложность лечебного  
режима, стоимость и ограниченность  доступа. 
 
Неверие или недоверие по отношению к  
медицинской помощи и отсутствие знаний по 
лекарственным препаратам имеют умеренное 
влияние.    
 
Факторы в области пациент–наблюдающий пациента 
врач включают плохие коммуникации и плохое  
планирование мероприятий после лечения/выписки 
(272–274).    
 
Первичные факторы в области  пациент – 
заболевание это  недостаток достоверных и глубоких 
знаний и информации о болезни, продолжительность  
течения болезни и сопутствующие психиатрические 
заболевания.    
 
Метаанализ 164 исследований в неспециальной 
литературе по психиатрии содержит данные о  
следующих факторах риска для несоблюдения 
пациентом врачебных назначений: возраст 
(подростки менее склонны к соблюдению 
рекомендаций), пол (среди детей девочки более 
склонны к соблюдению рекомендаций, чем 
мальчики), уровень образования (положительная 
корреляция  по соблюдению пациентом врачебных 
назначений при хронических болезнях) и социально-
экономический статус (положительная корреляция  
по соблюдению пациентом врачебных назначений 
среди  взрослых пациентов) (275–277).    
 
 
Комплексный подход, состоящий из обучения, 
наблюдения, распознавания и  вмешательства, 
критически  важен для обеспечения успеха 
трансплантации.    
 
Сочетание обучения, правильного поведения и 
социальной поддержки дает наилучшие результаты 
(таблица 11) (271,278).    
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Simplified drug regimens, pillboxes to organize 
medications, individualized instructions (particularly for 
travelers and night-shift workers), combining medication 
administration with daily routine activities and 
electronic devices can contribute to improve adherence. 

 
Упрощенный лечебный режим, коробочки для 
лекарств для правильного и удобного использования  
медикаментов, индивидуальные инструкции 
(особенно для путешественников и работников 
ночной смены), сочетание управления процессом 
медицинской помощи с ежедневной плановой 
деятельностью, а также использование электронных 
приборов могут способствовать  повышению 
степени  соблюдения пациентом врачебных 
назначений.

 
 
Table 11: A summary of interventions aimed at improving medication Adherence 
 
Таблица 11. Краткое описание мероприятий, направленных на улучшение соблюдения пациентом 
врачебных рекомендаций 
 
Education and medical intervention/ обучение и медицинские интервенции  

Ensure that patients know their medications by name, dosage, and reason for prescription; reinforce these 
points during every clinic visit /убедитесь, что пациент знает наименования и дозировки своих лекарств, 
причины их назначения, повторяйте и обновляйте эти сведения каждый раз во время визита к врачу. 
 
Inform patients about the adverse effects of drugs./информируйте пациента о побочных эффектах 
лекарств 
 
Provide written instructions for each change in medication dose or frequency./ каждый раз при изменении 
дозировки или частоты приема лекарств давайте пациенту письменную инструкцию 
 
Reduce the number and frequency of medications. Where possible, medications should be given either once 
or, at most, twice daily./ сократите количество и частоту приема лекарств. По возможности   назначайте 
один прием в день, как максимум,  дважды в день 
 
Ensure the patients understand that they need to continue taking immunosuppressive agents even if the 
transplanted organ is functioning well./ убедитесь, что пациент понимает необходимость приема 
иммуносупрессантов даже тогда, когда трансплантированный орган нормально функционирует 
 
Teach patients that chronic rejection is insidious in onset, hard to diagnose in its early stages and often not 
reversible once established./ объясните пациенту, что  хроническое отторжение это процесс 
внутренний, протекающий без явных симптомов, быстро развивающийся, он плохо диагностируется 
на ранних стадиях и часто необратим 
 
Attempt to treat adverse effects by means other than dose reduction./ постарайтесь избавляться от 
побочных эффектов иными средствами, чем снижение  дозировок лекарств 
 
Inquire about problems during every clinic visit, and address specific patient concerns./ расспрашивайте 
пациента обо всех клинических симптомах во время каждого визита к врачу,  внимательно относитесь 
ко всем жалобам и вопросам пациента 
 
Monitor compliance with laboratory work, clinic visit and prescription refills./ контролируйте соответствие 
данных с помощью  лабораторных анализов, клинических визитов и обновления выдачи предписаний 
и рецептов 

 
Behavioral and psychosocial approaches/ воздействие на поведение и психологию пациента 
 

Provide positive support to encourage adherent behaviors during preparation for transplant./обеспечьте 
положительную поддержку для стимулирования соблюдения  пациентом медицинских предписаний в 
период подготовки к трансплантации 
 
Encourage patient to demonstrate a track record of medication adherence and knowledge./ стимулируйте  
пациента  подтвержать, что он ведет дневник соблюдения пациентом медицинских предписаний и 
правильно использует полученную информацию 
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Encourage individual team members to develop rapport with patient./ стимулируйте  окружение пациента   
устанавливать  с пациентом  тесные и позитивные контакты  
 
Identify and involve a backup support system (family or friends)./ выявите и привлекайте на пользу 
лечению  поддерживающих пациента окружающих людей  
 
Treat depression, anxiety or other psychological issues./ помогайте  пациенту избавляться от депрессии, 
тревог, беспокойства, других психологических проблем 
 
Elicit a personal promise of adherence (e.g. a written contract)./добейтесь от пациента его персонального 
обещания выполнять назначения врача (например,  в форме письменного контракта) 
 
Use a nonjudgmental approach to the discussion of adherence./при обсуждении ситуаций несоблюдения 
назначений врача не используйте осуждение, обвинение 
 
Address social problems such as insurance changes or difficulties at school or work./ принимайте во 
внимание  социальные проблемы, например, изменения в системе страховой медицины,  сложности 
пациента, связанные с работой или обучением 
 
Tailor interventions for nonadherence to its root cause./ Приспосабливайте методы воздействия на 
поведение пациента в случае несоблюдения им назначений врача к ежедневному режиму жизни 
пациента 
 
Integrate taking medication into the daily routine. /интегрируйте  режим приема лекарств в ежедневный 
режим жизни пациента 
 
 
Consider reminders such as digital alarms or alerts./ используйте возможности  электронных устройств, 
напоминающих о необходимости  приема лекарств 
 
Provide ongoing education, discussion and easily accessible counseling. /обеспечьте пациенту постоянный 
процесс получения информации, проведения обсуждений и  быстрый доступ к консультациям 
 

______________________ 
Modified with permission (260)./ изменено с разрешения 
 
 
 
Simply forgetting to take their pills is one of the most 
common reasons that patients give for missing doses of 
their medication (268).  
 
 
Patients should be counseled about various possibilities 
to integrate their medication administration into their 
daily routine.  
 
 
Pillboxes may be helpful for complex regimens 
consisting of multiple drugs with multiple daily dose-
administration schedules.  
 
 
 
Electronic compliance devices, including alarms, are 
also available for improving medication adherence.  
 
 
The disease-management assistance system is a device 
that delivers a programmed voicemessage reminder at 
set times and has been applied in patients on 
antiretroviral therapy (279).  
 

 
Простая  забывчивость принять лекарства  является 
одной из наиболее распространенных причин, 
которую обозначают пациенты как объяснение  
пропуска приемов назначенных доз лекарства (268).   
 
Пациенты должны быть проинформированы о 
различных возможностях интегрировать процесс 
приема  лекарств в свою повседневную жизнь.   
 
 
 Коробочки для лекарств могут быть полезными для 
сложных режимов лечения, состоящих из 
нескольких препаратов с несколькими ежедневными 
приемами  доз лекарства по определенному 
расписанию.   
 
Использование электронных устройств, включая 
будильник, также помогает  повышению степени  
соблюдения пациентом врачебных назначений.   
 
Система помощи  в управлении процессом лечения 
является устройством, которое включает в себя 
запрограммированный голосовой информатор для  
напоминаний с установленным  временем и 
применялся для пациентов на антиретровирусной 
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Finally, an online pager or mobile phone system may 
improve adherence to medication regimens (280).  
 
 
However, except for the observation method, which can 
be onerous, all measures have significant disadvantages, 
primarily related to their lack of accuracy.  
 
 
 
Because there is no perfect measure of nonadherence, 
consideration should be given to use more than one 
approach to measure adherence. 
 
 
Источник: American Journal of Transplantation 2009; 9 
(Suppl 3): S38–S40 S39 
Chapter 11 глава 11 
 
The overall approach to measure adherence requires 
individualization. 
 
 
The number of prescribed medications and the dosing 
frequency has an effect on adherence rates (280,281).  
 
 
 When a regimen is extremely complex, forgetfulness 
becomes a contributing factor to nonadherence (282).  
 
 
 
 
The complexity of a medication regimen is inversely 
proportional to the rate of adherence, with an increasing 
number of prescribed medications favoring 
nonadherence (283).  
 
 
 
Medications requiring twice-daily administration have 
resulted in greater adherence than those administered 
more than twice daily (284).  
 
 
 
The simplification of therapy strategies includes 
immunosuppressive as well as nonimmunosuppressive 
medications (e.g. antihypertensives).  
 
 
 
In addition, steroid- or CNI-sparing protocols should be 
considered for the benefit of reduction of number of 
drugs, and reduction of adverse events.  
 
 
 
Involving a clinical pharmacist may be helpful to 
provide comprehensive patient education regarding 
benefits and adherence effects of their medications.  

терапии (279).   
 
 Наконец, системы онлайн пейджеров или 
мобильных телефонов могут улучшить соблюдение  
лечебных режимов (280).   
 
Однако, все меры, за исключением метода 
непосредственного наблюдения, который может 
быть обременительным, имеют существенные 
недостатки, главным образом в связи с отсутствием 
в них точности.    
 
Так как идеальной меры оценки соблюдения 
пациентом врачебных назначений не существует, 
следует рассмотреть возможность использовать 
более одного подхода для оценки  такого 
соблюдения.  
 
 
 
 
Общие подходы для оценки соблюдения пациентом 
врачебных назначений требуют индивидуализации.    
 
 
Количество предписанных медикаментов и частота 
приема лекарств влияют на  степень соблюдения 
пациентом врачебных назначений (280,281).     
 
Если лечебный режим чрезвычайно сложен, 
забывчивость становится дополнительным фактором  
для несоблюдения пациентом врачебных назначений 
(282).    
 
 
Сложность лечебного режима обратно 
пропорциональна степени соблюдения пациентом 
врачебных назначений, чем больше количество 
предписанных медикаментов,  тем  выше степень  
несоблюдения пациентом врачебных назначений 
(283).   
 
 Режим, требующий приема лекарственных 
препаратов дважды  в день, дает больше шансов для  
должного соблюдения пациентом врачебных 
назначений,  чем  режим более частых приемов  
лекарств (284).   
 
Упрощение стратегий терапии включает в себя 
прием как иммуносупрессивных, так и  других 
лекарственных препаратов (например, 
антигипертинзивные препараты).   
 
 
Кроме того, протоколы, подразумевающие 
сокращение или исключение применения стероидов 
или CNI, можно считать способствующими 
сокращению количества принимаемых препаратов и 
уменьшению побочных эффектов.   
 
 Привлечение клинического фармацевта может 
оказаться полезным  для предоставления пациенту 
наиболее полных и адекватных данных о пользе 
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A significantly greater proportion of patients were 
adherent with their immunosuppressive medications at 1 
year after transplant when a pharmacist was involved 
(284,285). 
 
 
 
Behavioral change strategies have been applied in the 
clinical setting.  
 
Behavior modifications have been incorporated in six 
adherence-improvement RCTs in KTRs (286,287). 
 
 
 
The methods included behavioral contacting, education, 
skills training, feedback and reinforcement.  
 
 
These data indicated that such behavioral intervention is 
a very individualized process and adherence motivation 
needs to be patient-specific and updated continuously.  
 
 
 
 
Using the medication event-monitoring system to 
monitor monthly azathioprine adherence during a 6-
month period in KTRs demonstrated a significant 
correlation with adherence and rejection-free survival in 
the first 6 months after transplantation (288). 
 
 
 
Research Recommendations 
 
• Additional prospective cohort studies are needed to 
establish the best measures of adherence and the 
association between adherence and outcomes. 
 
 
 
 
• RCTs are needed to test interventions to improve 
adherence in KTRs. 
 

медицинских препаратов и влиянии должного 
соблюдения пациентом врачебных назначений  на 
исход лечения.    
 
Значительно большая часть пациентов хорошо 
соблюдали врачебные назначения по  
иммуносупрессивным лекарственным препаратам в  
течение 1 года после трансплантации при 
привлечении фармацевта (284,285).   
 
  
Стратегии изменения поведения были применены в 
клинических условиях.    
 
Модификации поведения среди KTRs были 
включены в шесть RCTs  по изучению улучшения 
результатов лечения за счет соблюдения пациентом 
врачебных назначений (286,287). 
 
Методы включали в себя  поведенческие  связи,  
повышение образованности и профессиональной 
подготовки, обратную связь и подкрепление.   
 
 Эти данные показали, что такие вмешательства в 
поведенческие привычки являются очень  
индивидуализированным процессом, а  мотивация к 
соблюдению врачебных назначений должна быть 
применена с учетом специфики конкретного 
пациента  и постоянно обновляться.   
 
С помощью системы мониторинга терапевтических 
событий для ежемесячного мониторинга приема  
азатиоприна в течение 6 месяцев среди KTRs 
отмечена высокая корреляция между  соблюдением 
врачебных назначений и частотой выживания без  
отторжения в первые 6 месяцев после 
трансплантации (288).   
 
Научно-исследовательские рекомендации 
 
• Необходим ряд дополнительных проспективных 
исследований для разработки наилучших  мер 
соблюдения пациентом врачебных назначений и 
изучения зависимости между соблюдением 
пациентом врачебных назначений и результатами 
лечения.  
 
 • Необходим ряд RCTs для проверки эффективности 
различных методов воздействия на увеличение 
степени соблюдения пациентом врачебных 
назначений среди  KTRs. 

 
Источник: S40 American Journal of Transplantation 2009; 9 (Suppl 3): S38–S40 
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CHAPTER 12:   VACCINATION 
 
ГЛАВА 12:  ВАКЦИНАЦИЯ  
 

 
CHAPTER 12:  VACCINATION ГЛАВА 12:  ВАКЦИНАЦИЯ  

 
 

12.1: We recommend giving all KTRs approved, 
inactivated vaccines, according to recommended 
schedules for the general population, except for HBV 
vaccination. (1D) 
 
 
 
12.1.1: We suggest HBV vaccination (ideally prior to 
transplantation) and HBsAb titers 6–12 weeks after 
completing the vaccination series. (2D) 
 
 
 
12.1.1.1: We suggest annual HBsAb titers.(2D) 
 
 
 
12.1.1.2: We suggest revaccination if the antibody 
titer falls below10mIU/mL. (2D)  
 
 
12.2: We suggest avoiding live vaccines in KTRs. 
(2C) 
 
12.3: We suggest avoiding vaccinations, except 
influenza vaccination, in the first 6 months following 
kidney transplantation. (2C) 
 
 
12.3.1: We suggest resuming immunizations once 
patients are receiving minimal maintenance doses of 
immunosuppressive medications. (2C) 
 
 
12.3.2: We recommend giving all KTRs, who are at 
least 1-month post-transplant, influenza vaccination 
prior to the onset of the annual influenza season, 
regardless of status of immunosuppression. (1C) 
 
 
 
12.4: We suggest giving the following vaccines to 
KTRs who, due to age, direct exposure, residence or 
travel to endemic areas, or other epidemiological risk 
factors are at increased risk for the specific diseases: 
 
 
 
 
 
• rabies, (2D) 
 
• tick-borne meningoencephalitis, (2D)

12.1: Мы рекомендуем вводить всем KTRs 
официально зарегистрированные 
инактивированные вакцины, согласно 
рекомендаций для населения в целом, за 
исключением вакцинации против гепатита В. 
(1D)  
 
12.1.1: Мы предлагаем проводить вакцинацию 
против гепатита В (в идеале до трансплантации) 
и контролировать титр анти HBs антител  через 
6–12 недель после завершения серии вакцинации. 
(2D)  
 
12.1.1.1: Мы предлагаем ежегодно 
контролировать титр анти  HBs антител  .(2D) 
 
  
12.1.1.2: Мы предлагаем проводить 
ревакцинацию, если титр антител падает  ниже 
уровня 10mIU/мл. (2D)  
 
12.2: Мы предлагаем  избегать введения живых 
вакцин KTRs. (2 C)  
 
12.3: Мы предлагаем  избегать вакцинации, за 
исключением вакцинации против гриппа, в 
течение первых 6 месяцев после трансплантации 
почки. (2 С)  
 
12.3.1: Мы предлагаем возобновлять 
иммунизацию, как только пациенты начинают  
получать минимальные поддерживающие дозы 
иммуноподавляющих лекарств. (2 С)  
 
12.3.2: Мы рекомендуем всем KTRs, у которых 
прошел как минимум  1 месяц после  
трансплантации, вводить вакцины против 
гриппа и делать это до начала ежегодного 
сезонного гриппа, независимо от статуса 
иммуносупрессии. (1 C)  
 
12.4: Мы предлагаем вводить нижеследующие 
вакцины таким группам KTRs, которые в силу 
возраста, прямого контакта с больными, места 
жительства в эндемичных районах или поездок в 
такие районы, или других эпидемиологических 
факторов риска, подвержены повышенному 
риску по конкретным заболеваниям:  
 
• бешенство(2D), 
 
• клещевой менингоэнцефалит (2D), 
• японский B энцефалит — инактивированный 
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• Japanese B encephalitis—inactivated, (2D) 
 
 
• Meningococcus, (2D) 
 
• Pneumococcus, (2D) 
 
• Salmonella typhi—inactivated. (2D) 
 
 
12.4.1: Consult an infectious disease specialist, a 
travel clinic or public health official for guidance on 
whether specific cases warrant these vaccinations. 
(Not Graded) 
 
 
 
KTRs= kidney transplant recipients;  
HBsAb= antibody to hepatitis B surface antigen; 
HBV=  hepatitis B virus. 
 
 

(2D), 
 
• менингококк (2D), 
 
• пневмококк (2D), 
 
• сальмонелла typhi — инактивированная (2D). 
 
 
12.4.1: Консультируйтесь со специалистами - 
инфекционистами, медиками турагенств или 
должностными лицами общественного 
здравоохранения для получения информации о 
целесообразности вакцинации в  конкретных 
случаях. (Уровень Не Дифференцирован) 

 
Background 
 
Recommended vaccinations are those approved and 
suggested by local and national health authorities for 
their constituent populations.  
 
 
These may vary by country of origin and geographic 
location.  
 
The efficacy of hepatitis B vaccination is determined by 
the prevention of hepatitis B infection, which is 
indirectly measured by the development of antibody to 
hepatitis B surface antigen (HBsAb) titers >10 mIU/mL.  
 
 
 
Individuals who are at increased risk include those with 
direct exposure, or residence in or travel to an endemic 
geographic area. 
 
 
In the case of meningococcal infection, patients who 
have undergone splenectomy are at increased risk.  

 
Вводная информация  
 
Рекомендуемые прививки это такие, которые  
одобрены и предложены местными и 
национальными органами здравоохранения для 
использования у своего населения.    
 
Это зависит от страны происхождения и 
географического расположения.   
 
Эффективность вакцинации против гепатита В, 
определяется профилактическими мерами против 
инфицирования вирусом гепатита В, которые 
косвенно оцениваются выработкой антител к 
поверхностному антигену (HBsAb)  в титре > 10 
mIU/мл.    
 
Лицами, которые подвержены повышенному риску, 
являются те, кто имеют прямой контакт с больными, 
проживают в эндемичных районах или 
путешествуют в таких географических районах. 
 
В случае менингококковой инфекции пациенты, 
которые перенесли спленэктомию, тоже  
подвержены повышенному риску. 

 
Rationale 
 
• The harm of different infections, and thereby the 
potential benefits of vaccinations, vary by geographic 
region. 
 
 
• Little or no harm has been described with the use of 
licensed, inactivated vaccines in KTRs. 
 
 
 
• Most vaccines produce an antibody response, albeit 
diminished, in immunocompromised individuals, 

 
Обоснование 
 
• Вред различных инфекций, и потому 
потенциальные выгоды от вакцинации, различны в 
зависимости от географического региона.   
 
 
• Имеющиеся описания содержат информацию о 
минимальном вреде или его полном отсутствии  при 
использовании лицензированных  
инактивированных вакцин для KTRs.   
 
• Большинство вакцин вызывают синтез антител, 
хотя и слабый, у  иммунноослабленных лиц, 
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including KTRs. 
 
• The potential benefits outweigh the harm of 
immunization with inactivated vaccines in KTRs. 
 
 
• Serious infection can result from live vaccines in 
immunocompromised patients, including KTRs. 
 
 
• In the absence of adequate safety data to the contrary, 
it should be assumed that the harm of live vaccines 
outweigh their benefits in KTRs. 
 
 
• Vaccinations are most likely to be effective when 
immunosupression is lowest, when KTRs are receiving 
the lowest possible doses of immunosuppressive 
medication. 
 
 
• Influenza vaccination needs to be provided on an 
annual basis in advance of the onset of the annual 
influenza season.  
 
Even while KTRs are receiving high levels of 
immunosuppression, the benefits of timely vaccination 
outweigh the risks of delaying vaccination. 
 
 
• Some KTRs are at increased risk to develop disease 
attributable to one or more (rare) pathogens based upon 
direct exposure from residence in, or travel to, endemic 
areas.  
 
 
 
Although limited efficacy data are available for these 
inactivated vaccines to rare pathogens, potential benefits 
likely outweigh harm.  
 
 
Inactivated vaccines 
 
The American Society for Transplantation’s Guidelines 
for the Prevention and Management of Infectious 
Complications of Solid Organ Transplantation provides 
guidance on immunizations relevant to their patient 
populations (289). 
 
 
 
 
 
While these recommendations may be appropriate for 
North America, they may not apply to KTRs worldwide. 
 
 
Источник: American Journal of Transplantation 2009; 9 
(Suppl 3): S42–S43 S41 
Chapter 12 
 
Although only a limited number of studies evaluating 

включая KTRs.   
 
• Потенциальные преимущества перевешивают 
ущерб от иммунизации KTRs с помощью 
инактивированных вакцин. 
 
• Серьезные инфекции могут быть результатом 
введения живых вакцин иммунноослабленным 
пациентам, включая KTRs.   
 
• При отсутствии данных о достаточной 
безопасности следует исходить из того, что вред 
живых вакцин перевешивает их преимущества для 
KTRs.   
 
• Вакцинация скорее всего обеспечит максимальную 
эффективность, когда иммуносупрессия пациента 
самая низкая, когда KTRs получают наименьшие 
возможные дозы иммуноподавляющих лекарств.    
 
 
• Вакцинация против гриппа должна проводиться на 
ежегодной основе заранее, до начала ежегодного 
сезона гриппа.   
 
Даже в то время, когда KTRs получают высокие 
дозы  иммуноподавляющих лекарств, преимущества 
своевременной вакцинации перевешивают риски 
отсроченной  вакцинации. 
 
• Некоторые KTRs подвергаются повышенному 
риску развития заболевания, вызываемого одним 
или несколькими (реже) патогенами в силу наличия  
прямого  контакта с больными, если они  проживают 
или путешествуют в эндемичных районах.   
 
Хотя данные по эффективности  этих 
инактивированных вакцин для редких патогенов 
ограничены, потенциальные выгоды скорее 
перевесят вред. 
 
Инактивированные вакцины  
 
Американское Общество развития Руководств по 
Трансплантологии по Профилактике и Лечению 
Инфекционных Осложнений при  Трансплантации 
Солидных Органов (The American Society for 
Transplantation’s Guidelines for the Prevention and 
Management of Infectious Complications of Solid Organ 
Transplantation) предоставляет рекомендации по 
иммунизации, применимые к соответствующим 
пациентам (289). 
 
  
Эти рекомендации адекватны для населения 
Северной Америки, их не следует использовать для  
KTRs в других частях света.   
 
 
 
 
 
Хотя лишь ограниченное число исследований  
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the safety and efficacy of inactivated vaccines have been 
performed in solid-organ transplant recipients in general, 
and in KTRs in particular, available evidence suggests 
that inactivated vaccines are safe.  
 
 
There is no evidence that vaccinations lead to an 
increased risk of rejection. 
 
Unfortunately, data on the efficacy of individual 
inactivated vaccines are limited. 
 
In general, existing data suggest that the response to 
vaccination in KTRs is diminished compared to 
immunization prior to transplantation.  
 
Accordingly, the optimal timing for immunizing KTRs 
is prior to transplantation. 
 
 
However, this is not always possible and, in some cases, 
repeated vaccinations after transplantation are necessary. 
 
 
A number of studies have been performed in organ 
transplant recipients that demonstrate immunogenicity 
of several inactivated vaccines after solid-organ 
transplantation.  
 
 
Influenza vaccination is among the most thoroughly 
evaluated in organ transplant recipients.  
 
Although response to influenza vaccination may vary 
among KTRs and from year to year, 30–100% of 
immunized KTRs will achieve protective 
hemagglutination-inhibiting serum antibody titers.  
 
 
 
Of note, the efficacy of influenza vaccination appears to 
be superior in pediatric compared to adult KTRs (290).  
 
 
Data are also available supporting the use of the 23-
valent polysaccharide pneumococcal vaccine for KTRs 
>2 years of age.  
 
In contrast, hepatitis B vaccine has significantly 
diminished immunogenicity in organ transplant 
recipients compared to organ transplant candidates 
(291).  
 
Specific data regarding the immunogenicity of most of 
the remaining inactivated vaccinations are not available 
for solid-organ transplant recipients.  
 
 
Although data are lacking, most experts agree that the 
benefits outweigh the risks of immunization with 
inactivated vaccines (289). 
 
 

оценивали безопасность и эффективность 
применения инактивированных вакцин среди 
реципиентов солидных органов в целом, и у KTRs в 
частности, имеющиеся данные предполагают, что 
введение инактивированных вакцин безопасно.     
 
Нет никаких доказательств того, что вакцинация 
может привести к повышенному риску отторжения.   
 
К сожалению, данные об эффективности отдельных 
инактивированных вакцин ограничены.   
 
В целом существующие данные свидетельствуют о 
том, что ответ на вакцинацию у KTRs слабее по 
сравнению с иммунизацией до трансплантации.    
 
Соответственно, оптимально проводить  
иммунизацию KTRs до трансплантации.    
 
 
Однако это не всегда представляется возможным, и в 
некоторых случаях необходимы неоднократные  
повторные вакцинации после трансплантации.    
 
В ряде исследований среди реципиентов 
пересаженных органов были получены результаты, 
демонстрирующие иммуногенность некоторых  
инактивированных вакцин после трансплантации 
солидных органов.    
 
Вакцинация против гриппа относится к наиболее 
изученным у реципиентов пересаженных органов.    
 
Хотя ответ KTRs на вакцинацию против гриппа 
может варьироваться между пациентами и 
различаться  по годам, у 30–100% привитых KTRs 
вырабатывается достаточный уровень защитных 
ингибирующих гемагглютинацию антител в  
сыворотке крови.   
 
 Следует заметить, что эффективность вакцинации 
против гриппа представляется более важной среди 
детей по сравнению с взрослыми KTRs (290).    
 
Также доступны данные в поддержку  
использования  23-валентной  полисахаридной 
пневмококковой вакцины для KTRs  старше 2 лет.    
 
В отличие от этого вакцина против гепатита В имеет 
значительно сниженную иммуногенность у 
реципиентов пересаженных  органов по сравнению с 
кандидатами на трансплантацию (291).   
 
Конкретные данные относительно иммуногенности 
большинства оставшихся инактивированных вакцин 
не доступны по реципиентам солидных органов.   
 
 
 Хотя данные отсутствуют, большинство экспертов 
соглашаются, что польза перевешивает риски 
иммунизации  инактивированными вакцинами (289).   
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There are sufficient data in KTRs indicating that the risk 
of vaccination with inactivated vaccines is minimal. 
 
 
The risk of infection, on the other hand, is higher in 
KTRs than in the general population.  
 
Therefore, vaccination with inactivated vaccines is 
warranted (Table 12). 
 
 
Live vaccines 
 
The currently licensed live vaccines use either 
attenuated viral strains that have been manipulated to 
reduce their virulence while attempting to maintain their 
immunogenicity, or, as in the case of Bacillus Calmette-
Gu ´ erin (BCG), substitute a related bacterium that is 
thought to be less pathogenic, but still able to provide 
cross-reacting immunity to the target pathogen.  
 
 
 
 
 
While data are limited, significant concern exists for the 
use of live vaccines in immunocompromised patients.  
 
 
 
To date, only a limited number of studies have evaluated 
the use of live viral vaccines in organ transplant 
recipients (292). 
 
 
The high incidence of infections in KTRs is ample cause 
for concern that live vaccinations may cause infection in 
KTRs.  
 
 
 
While limited published experience is available 
describing the use of some live viral vaccines in organ 
transplant recipients (292), the limited number and small 
sample sizes included in these studies raise concerns 
about both the safety and efficacy of these vaccines in 
KTRs.  
 
 
 
 
Accordingly, most experts agree that, in general, the 
risks outweigh the potential benefits of using live 
vaccines in KTRs (293). 
 
 
 
A number of live vaccinations licensed for use in the 
general population are contraindicated in KTRs (Table 
13). 

Имеются достаточные данные по KTRs о том, что 
риск вакцинации инактивированными вакцинами 
является минимальным.   
 
Риск заражения, с другой стороны,  выше у KTRs, 
чем среди населения в целом.    
 
По  этой причине наиболее гарантирована польза  
вакцинации инактивированными вакцинами 
(таблице 12). 
 
Живые  вакцины 
 
Лицензированные в настоящее время живые 
вакцины используют либо ослабленные вирусные 
штаммы, которые подверглись манипуляциям для  
сокращения их вирулентности при попытке 
сохранить их иммуногенность, или, как и в случае с 
бациллой Кальмета-Жерена (Bacillus Calmette-Guérin 
(BCG, БЦЖ)) замещают родственными бактериями, 
которые считаются менее патогенными, но все же 
могут вызвать формирование реакции перекрёстного 
иммунитета к целевому патогену.    
 
 
Хотя данные ограничены, существует значительное 
беспокойство по поводу использования живых 
вакцин у иммунноослабленных пациентов.    
 
 
На сегодняшний день лишь ограниченное число 
исследований провели оценку использования живых 
вирусных вакцин среди реципиентов пересаженных  
органов (292).   
 
Высокая распространенность инфекций у KTRs 
вызывает достаточно серьезную озабоченность, что 
живые вакцины  могут вызывать инфицирование  
KTRs.    
 
 
Хотя количество публикаций по клиническому 
опыту с описанием использования некоторых живых 
вирусных вакцин среди реципиентов пересаженных  
органов ограничено (292),  малое количество данных 
и небольшие масштабы исследованных примеров  и  
выборок повышают озабоченность по поводу 
безопасности и эффективности использования этих 
вакцин у KTRs.    
 
 
Соответственно, большинство экспертов 
соглашаются, что в общем риски перевешивают 
потенциальные выгоды от использования живых 
вакцин у KTRs (293).  
 
 
Ряд живых вакцин, лицензированных для 
использования среди населения в целом, 
противопоказаны для  KTRs (таблица 13). 

 
 
 



SECTION I I   CHAPTER 12 

 127

Table 12:  Recommended vaccines after kidney transplantation 
Таблица 12: Вакцины, рекомендуемые после трансплантации почек  
 
Diphtheria—pertussis–tetanus/ дифтерия- коклюш – столбняк  
 
Haemophilus influenza B/ вакцина гемофильной палочки типа B 
 
Hepatitis A/  к гепатиту А* 
 
Hepatitis B/ к гепатиту В 
 
Pneumovax/ пневмовакс 
 
Inactivated polio/ инактивированная полиовакцина 
 
Influenza types A and B (administer annually)/ грипп типа А и В (применять ежегодно) 
 
Meningococcus: administer if recipient is in high risk/ менингококк (применять, если у реципиента повышен 
такой риск) 
 
Typhoid Vi / тифозная вакцина Vi 
 _______________________ 
 
* For travel, occupational or other specific risk, and edemic regions./ для рисков, связанных с поездками, 
работой и другой спецификой, а также в эндемических регионах 
 
Consider providing booster polysaccharide pneumococcal vaccination every 3–5 years./ рассмотреть возможность  
более  активной вакцинации полисахаридной пневмококковой вакциной через каждые 3-5 лет 
 
 
Table 13:Contraindicated vaccinations after transplantation 
Таблица 13: Вакцины, противопоказанные после трансплантации  
 
Varicella zoster/  ветряная оспа 
 
BCG/ бацилла Кальмета-Жерена 
 
Smallpox/  натуральная оспа 
 
Intranasal influenza/ интраназальная  грипповая вакцина 
 
Live oral typhoid Ty21a and other newer vaccines/  живая оральная тифозная вакцина    Ty21a   и другие более 
новые вакцины 
 
Measles (except during an outbreak)/ противокоревая вакцина (кроме периода вспышки эпидемии) 
 
Mumps/ эпидемический паротит 
 
Rubella/ краснуха 
 
Oral polio/ оральная полиовакцина 
 
Live Japanese B encephalitis vaccine/ живая вакцина японского энцефалита  типа В 
 
Yellow fever/ желтая лихорадка 
_____________ 
 
BCG= Bacillus Calmette-Gu´erin. 
 
 
Источник: S42 American Journal of Transplantation 2009; 9 (Suppl 3): S42–S43  
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Vaccination timing 
 
The reduced antibody response to different vaccines in 
KTRs is most likely due to immunosuppressive 
medication. 
 
 
Although there are no RCTs, it is reasonable to assume 
that giving vaccines when the amount of 
immunosuppressive medications patients are receiving is 
lowest is most likely to maximize the response to the 
vaccine (289) 
 
 
Immunosuppressive medication amounts are usually 
highest in the first few months after transplantation, 
when the risk of acute rejection is also the greatest.  
 
 
Some time during the first 6–12 months, the amount of 
immunosuppressive medication is generally reduced to 
the lowest maintenance levels, if there is no acute 
rejection, and this is likely to be the best time for 
vaccination.  
 
 
This time of minimal maintenance immunosuppressive 
medication, and optimal time for vaccination, may be 
different in patients treated for acute rejection.  
 
 
Influenza infection is a potentially important cause of 
morbidity and mortality in KTRs.  
 
 
The use of influenza vaccination has been demonstrated 
to be safe and generally effective in organ transplant 
recipients, including KTRs (294,295).  
 
 
In particular, it is worth noting that there is no proven 
association between the use of influenza vaccination in 
organ transplant recipients and the development of 
rejection.  
 
 
Accordingly, annual use of influenza vaccination is 
recommended for both KTRs and their household 
contacts. 
 
 
Because acquisition of influenza will occur during 
annual seasonal epidemics, it may not be possible to 
delay giving this vaccine until the patient is out far 
enough from transplant or on low levels of 
immunosuppression. 
 
 
 
 
Given that this is an inactivated viral vaccine, the major 

 
Сроки вакцинации  
 
Ограниченность ответа синтезом антител на разные 
вакцины у KTRs, вероятнее всего, связана с  
иммуноподавляющей терапией.    
 
 
Хотя нет соответствующих RCTs, разумно 
предположить, что введение вакцин в период, когда 
дозы иммуноподавляющих лекарств, которые 
получают пациенты, самые низкие, то наиболее 
вероятно ожидать  максимизации ответа на вакцины 
(289). 
 
Иммуноподавляющая терапия обычно является 
наиболее сильной в первые несколько месяцев после 
трансплантации, когда риск острого отторжения 
также является наибольшим.    
 
Некоторое время в течение первых 6-12 месяцев,  
дозы иммуноподавляющей терапии обычно 
сокращаются до самого низкого поддерживающего 
уровня, если нет острого отторжения, и это, 
вероятно, является лучшим временем для 
вакцинации.    
 
Этот момент минимальной поддерживающей 
иммуноподавляющей терапии и оптимальный для 
вакцинации  могут быть иными для пациентов,  
проходящих лечение по поводу  острого отторжения.   
 
Гриппозная инфекция является потенциально 
важной причиной заболеваемости и смертности у 
KTRs.    
 
Использование вакцинации против гриппа  показало  
свою возможность быть безопасным и в общем 
эффективным средством для реципиентов 
пересаженных  органов, включая KTRs (294,295).    
 
В частности, стоит отметить, что нет доказанной 
связи между использованием вакцинации против 
гриппа у реципиентов пересаженных  органов и 
развитием отторжения.   
 
 
Соответственно, рекомендуется ежегодно проводить 
вакцинацию против гриппа для KTRs и тех, с кем 
они ежедневно контактируют в быту.   
 
 
Поскольку заболевание  гриппом будет происходить 
во время ежегодных сезонных эпидемий, то может 
оказаться невозможным отложить вакцинацию до 
момента, пока у конкретного пациента пройдет 
достаточное время после операции по пересадке или 
будет применяться низкоуровневая  
иммуносупрессивная терапия.    
 
 
Учитывая, что вирусная вакцина инактивирована, 
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consequence of using this too early is that the 
immunization will not work.  
 
 
Given the potential benefit of providing the vaccine, it is 
recommended to give this vaccine prior to the onset of 
the annual influenza season, as long as the recipient is at 
least 1-month posttransplant.  
 
 
 
This timing is chosen as the vaccine is least likely to 
work during the first month after transplant, especially if 
the KTR has received induction therapy. 
 
 
Hepatitis B revaccination 
 
The need for hepatitis B vaccination booster is 
controversial and the practice varies from country to 
country.  
 
 
Patients with impaired immune function tend to have 
lower peak HBsAb levels compared to 
immunocompetent individuals. 
 
 
There are few data on durability of immunologic 
memory in immunocompromised hosts.  
 
 
However, there have been reports of clinically 
significant infection due to hepatitis B virus (HBV) in 
previously immunized dialysis patients in whom 
production of HBsAb was no longer measurable (296). 
 
 
 
Serial measurements of HBsAb levels to inform the use 
of a booster dose of hepatitis B vaccine has been 
recommended for dialysis patients by the US Advisory 
Committee on Immunization Practices (296).  
 
 
 
 
 
In addition, the European Consensus Group on Hepatitis 
B immunity has expanded this recommendation to 
include patients with impaired immune function (297). 
 
 
 
Immunological memory wanes faster in 
immunocompromised renal transplant recipients. 
 
 
A level above 10 mIU/mL is generally taken to be 
protective, but transplant recipients with titers less than 
100 mIU/mL tend to lose them rapidly.  
 
 

основным следствием использования ее в  слишком 
раннем периоде будет отсутствие  эффективности  
вакцинации.  
 
Учитывая потенциальные преимущества введения 
вакцины, рекомендуется вводить эту вакцину до 
начала сезона ежегодного гриппа, если у реципиента  
пройдет по меньшей мере 1 месяц после операции по 
пересадке.    
 
 
Такой график выбирается по той причине, что 
вакцина наименее вероятно будет работать в течение 
первого месяца после трансплантации, особенно 
если KTR получил индукционную терапию. 
 
Ревакцинация  против гепатита В 
 
Необходимость усиления вакцинации против 
гепатита В является спорной, и практика 
варьируется в зависимости от страны.    
 
 
Пациенты с нарушениями функции иммунной 
системы, как правило, имеют тенденцию к 
проявлению более низких пиковых уровней HBsAb  
по сравнению с иммунокомпетентными пациентами.  
 
Существуют ограниченные данные по длительности 
иммунологической памяти у  иммунноослабленных 
пациентов.    
 
Однако, поступали сообщения о случаях клинически 
значительного инфицирования  вирусом  гепатита В 
у  ранее привитых диализных пациентов, у которых 
выработка анти HBsAb уже не поддавалась  
измерению (296).    
 
 
Последовательные измерения уровней антител 
HBsAb для информирования о необходимости 
увеличения  доз вакцины против гепатита В были 
рекомендованы Консультативным Комитетом США 
по Практике Иммунизации (US Advisory Committee 
on Immunization Practices) для пациентов на диализе 
(296).    
 
 
Кроме того, Европейская Группа Консенсуса по 
иммунитету к гепатиту В (the European Consensus 
Group on Hepatitis B immunity) расширила эти 
рекомендации и включила  туда и пациентов с 
нарушениями иммунной функции (297).   
 
 Ухудшение иммунологической памяти происходит 
быстрее у иммунокомпрометированных 
реципиентов  пересаженных  почек.    
 
Уровень выше 10 mIU/мл обычно считается 
достаточным  для обеспечения защитной функции, 
но реципиенты  пересаженных органов с титрами 
ниже 100 mIU/мл, как правило, имеют 
предрасположенность быстро терять их.    
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The potential for low anti-HBs levels to mask significant 
infection (indicated by hepatitis B surface antigen 
(HBsAg)) and the rapid decline led a European 
Consensus Group to suggest booster vaccination at titers 
below 100 mIU/mL.  
 
 
 
Although there is no clear evidence to support this 
recommendation, given the relative risk–benefit ratio of 
hepatitis B vaccine, it seems prudent to assess annually 
the need for a booster dose of this immunization. 
 
 
 
Additional vaccines 
 
 
Kidney transplant recipients may be at increased risk for 
vaccine-preventable pathogens through residence or 
travel to endemic areas, or due to inadvertent exposure.  
 
 
 
 
Recommendations for individuals traveling to certain 
geographic locations frequently include receipt of one or 
more immunizations against these pathogens.  
 
 
These recommendations would logically apply to KTRs, 
as long as the recommended vaccinations are 
inactivated, for example salmonella typhi Vi 
polysaccharide vaccine, or meningococcal vaccine.  
 
 
Consultation with an infectious disease specialist, travel 
clinic or public health official is recommended to clarify 
appropriate use of vaccinations for scenarios where 
travel or exposure may warrant use of these additional 
vaccinations. 
 
 
 
 
Although efficacy data may not be available in KTRs, 
inactivated vaccines are generally safe. 
 
 
In contrast, some immunizations typically recommended 
for travelers are available only as live-attenuated 
vaccines.  
 
 
The use of these vaccines cannot be recommended, as 
neither safety nor efficacy data are available in this 
patient population. 
 
 
Research Recommendations 
 
Studies are needed to determine: 

 
Способность низкого уровня антител к HBs 
маскировать инфекции (проявляется через 
поверхностный антиген гепатита В (HBsAg)), и 
наличие их дальнейшего быстрого снижения 
заставило  Европейскую Группу Консенсуса 
предложить проводить ускоренную ревакцинацию  
при титрах  ниже 100 mIU/мл.    
 
Несмотря на отсутствие четких доказательств в 
поддержку этой рекомендации, с учетом 
относительного соотношения риска и выгоды по 
вакцинации против гепатита В, представляется 
разумным ежегодно оценивать необходимость 
ускоренной ревакцинации. 
 
Дополнительные вакцины 
 
 
Реципиенты  почечного трансплантата могут быть 
подвержены повышенному риску воздействия 
потенциально предотвращаемых вакцинацией 
патогенов в случае проживания или путешествия в  
эндемичных районах, или из-за случайного контакта 
с больным.    
 
Рекомендации для лиц, путешествующих по 
конкретным географическим регионам, часто 
включают в себя проведение одной или более 
прививок.    
 
Эти рекомендации логически должны применяется в 
отношении KTRs, если рекомендуется  использовать 
инактивированные вакцины, например,  
полисахаридная вакцина против сальмонеллы Vi или 
менингококковая вакцина. 
 
Консультации со специалистом-инфекционистом, 
медиками турагенств или должностными лицами 
общественного здравоохранения рекомендуются для 
уточнения  надлежащего применения вакцинации 
для сценариев, когда поездка или контакт может 
оправданно потребовать этих дополнительных  
вакцинаций.    
 
 
Хотя могут быть недоступны данные по 
эффективности для KTRs, инактивированные 
вакцины в целом безопасны.   
 
Но в  некоторых случаях иммунологи традиционно 
рекомендуют использовать для путешественников 
вакцины, доступные исключительно в форме живых  
вакцин.    
 
Эти вакцины не могут быть рекомендованы нами 
для использования, так как данные ни по их 
безопасности, ни по эффективности не доступны для 
этой категории пациентов среди общего населения.    
 
Научно-исследовательские рекомендации 
 
Необходимо проводить исследования для 
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• the optimal timing of immunization in KTRs; 
 
• the durability of immunologic response in KTRs 
vaccinated before and after transplantation. 
 
 

определения следующего:  
 
• оптимальные сроки иммунизации KTRs;  
 
• длительность иммунологического ответа  KTRs, 
которые получили прививки до и после 
трансплантации. 
 
 

 
 
Источник: American Journal of Transplantation 2009; 9 (Suppl 3): S42–S43 S43  
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CHAPTER 13:   VIRAL DISEASES  
 
ГЛАВА 13:  ВИРУСНЫЕ ЗАБОЛЕВАНИЯ  
 
CHAPTER 13:  VIRAL DISEASES ГЛАВА 13:   ВИРУСНЫЕ ЗАБОЛЕВАНИЯ  

 
 

13.1: BK POLYOMA VIRUS 
 
13.1.1: We suggest screening all KTRs for BKV 
with quantitative plasma NAT (2C) at least: 
 
 
 
• monthly for the first 3–6 months after 
transplantation (2D); 
 
• then every 3 months until the end of the first post-
transplant year (2D); 
 
• whenever there is an unexplained rise in serum 
creatinine (2D); and 
 
• after treatment for acute rejection.(2D) 
 
 
13.1.2: We suggest reducing immunosuppressive 
medications when BKV plasma NAT is persistently 
greater than 10 000 copies/mL (107 copies/L). (2D) 
 
 
BKV=  BK polyoma virus; KTRs = kidney transplant 
recipients; NAT = nucleic acid testing. 
 
 
Background 
 
BK polyoma virus (BKV) is a member of the polyoma 
family of viruses.  
 
BKV can cause nephropathy, which is diagnosed by 
kidney biopsy.  
 
Reduction of immunosupression is defined as a decrease 
in the amount and intensity of immunosuppressive 
medication.  
 
Nucleic acid testing (NAT) is defined as one or more 
molecular methods used to identify the presence of DNA 
or RNA (e.g. polymerase chain reaction). 
 
 
 
Rationale 
 
• The use of NAT to detect BKV in plasma provides 
a sensitive method for identifying BKV infection and 
determining KTRs who are at increased risk for BKV 
nephropathy. 
 
 

13.1: Полиома вирус ВК  
 
 13.1.1 Мы предлагаем проводить скрининг всех 
KTRs на предмет наличия ДНК BKV  
количественным методом (2С) по крайней мере:  
 
 
• ежемесячно в первые 3-6 месяцев после 
трансплантации (2D);  
 
• затем каждые 3 месяца до конца первого года 
после трансплантации (2D);  
 
• во всех случаях, когда выявлен необъяснимый 
рост креатинина сыворотки (2D); и 
 
 • после лечения острого отторжения. (2D)  
 
 
13.1.2: Мы предлагаем сокращать прием  
иммуносупрессивных медикаментов, если 
количество ДНК BKV в плазме неизменно 
превышает 10.000 копий/мл (107 копий/Л). (2D) 
 
 
 
 
 
Вводная информация  
 
Вирус BKV относится к семейству  полиома  
вирусов.  
 
BKV может вызвать нефропатию,  которая 
диагностируется  биопсией почек.  
 
Сокращение иммуносупрессии определяется как 
снижение количества и интенсивности приема 
иммуноподавляющих лекарств.  
 
Тесты, основанные на определении нуклеиновых 
кислот (NAT), это один или несколько 
молекулярных методов, используемых для 
выявления наличия ДНК или РНК (например, 
полимеразная цепная реакция, ПЦР). 
 
Обоснование 
 
• Использование NAT для обнаружения BKV в 
плазме обеспечивает чувствительный метод для 
выявления инфекции BKV и выявления KTRs, 
которые имеют  повышенный риск по BKV 
нефропатии. 
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• Early identification of BKV infection may allow 
measures to be taken that may prevent BKV 
nephropathy. 
 
 
• When NAT is not available, microscopic evaluation of 
urine for the presence of decoy cells is an acceptable, 
albeit nonspecific, alternative screening method for 
BKV disease and the risk for BKV nephropathy. 
 
 
 
 
• Fifty percent of patients who develop BK viremia do 
so by 3 months after kidney transplantation. 
 
• Ninety-five percent of BKV nephropathy occurs in the 
first 2 years after kidney transplantation. 
 
 
• BKV plasma NAT >10 000 copies/mL (107 copies/L) 
has a high positive predictive value for BKV 
nephropathy. 
  
 
• Reduction of immunosuppressive medication may 
result in reduced BKV load and decreased risk of BKV 
nephropathy. 
 
• Histologic evidence of BKV nephropathy may be 
present in the absence of elevated serum creatinine. 
 
 
• Reduction in maintenance immunosuppressive 
medication is the best treatment for BKV nephropathy. 
 
 
Whether to screen KTRs with NAT of plasma or urine 
has been controversial.  
 
 
A negative urine NAT for BKV has almost a 100% 
negative predictive value (298).  
 
 
By testing urine, one can avoid performing BKV testing 
of blood on those patients with negative urine studies.  
 
 
Based on this, some experts recommend screening of 
urine as the definitive site for BKV surveillance (298). 
 
 
However, the presence of a positive NAT for BKV in 
urine, in the absence of an elevated BKV load in the 
plasma, is not associated with an increased risk for BKV 
disease (298).  
 
Hence, the use of urine screening requires performance 
of NAT on the blood of those patients whose level of 
BK viruria exceeds established thresholds.  
 
 

 • Раннее выявление инфицирования BKV может 
позволить принять меры, которые предотвратят 
BKV нефропатию.  
 
 
• Когда метод NAT не доступен, микроскопическое 
исследование мочи на наличие клеток почечного 
эпителия является приемлемым, хотя и 
неспецифичным, альтернативным скрининговым 
методом выявления BKV болезни и риска  BKV 
нефропатии. 
 
 
 • У 50% пациентов с BK виремией она развивается в 
течение 3 месяцев после трансплантации почек. 
 
 • Девяносто пять процентов BKV нефропатии 
выявляется в первые 2 года после трансплантации 
почек.  
 
• Уровень BKV плазмы NAT > 10.000 копий /мл (107 
копий/L) является существенным фактором риска 
для наличия BKV нефропатии. 
 
 
 • Сокращение иммуноподавляющих препаратов 
может привести к снижению BKV нагрузки и 
уменьшению риска BKV нефропатии. 
 
• Гистологические доказательства BKV нефропатии 
могут присутствовать в отсутствие повышенного 
креатинина сыворотки.  
 
• Сокращение поддерживающей 
иммуносупрессивной терапии является наилучшим 
лечением для BKV нефропатии.  
 
Остается спорным, что именно нужно тестировать у 
KTRs методом NAT в качестве скрининга – кровь 
или мочу.  
 
Негативный результат NAT BKV в моче обладает 
почти 100 % отрицательным прогностическим 
значением (298).  
 
Тестирование мочи позволяет избежать выполнения 
тестирования крови на BKV у пациентов с 
негативными результатами исследований мочи.  
 
Исходя из этого, некоторые эксперты рекомендуют  
делать скрининг мочи как окончательный тест при 
наблюдении на предмет BKV (298).  
 
Однако наличие позитивных результатов NAT по 
BKV в моче в отсутствие повышенной BKV 
нагрузки в плазме не связано с повышенным риском 
развития BKV болезни (298).  
 
Таким образом, использование скрининга мочи 
требует  выполнения NAT по крови  у тех 
пациентов, чей уровень BK вирурии превышает 
установленные пороговые значения. 
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This requires patients to return to the clinic for the 
additional test.  
 
Accordingly, it is suggested that NAT be performed on 
plasma, and not the urine of KTRs. 
 
 
When NAT is not available, microscopic evaluation of 
the urine for the presence of decoy cells is an acceptable, 
albeit nonspecific, alternative screening method for 
BKV disease and the risk for BKV nephropathy.  
 
 
 
 
A negative screening test rules out BKV nephropathy in 
most cases (high negative predictive value).  
 
 
 
However, a positive screening test has a very low 
positive predictive value for BKV nephropathy 
(298,299).  
 
Thus, many patients with urine decoy cells will not 
develop BKV nephropathy.  
 
 
It may be inappropriate to change therapy in such 
patients based on the presence of urine decoy cells 
alone. 
 
 
Emerging data suggest that BKV nephropathy can be 
prevented if immunosuppressive medications are 
reduced in patients with BKV detected by a high viral 
load in plasma (determined by NAT) (300). 
 
 
Timing of BKV NAT 
 
The presence of BKV can be identified prior to the onset 
of clinical symptoms at a time when only subclinical 
infection is present, or in association with clinically 
apparent BKV nephropathy.  
 
 
 
Источник: S44 American Journal of Transplantation 
2009; 9 (Suppl 3): S44–S58 
Chapter 13 
 
Evidence to date suggests that the presence of BK 
viremia precedes BKV nephropathy by a median of 8 
weeks.  
 
Approximately, 50% of patients who will develop BK 
viremia will do so by 3 months after transplant (298). 
 
 
Most BKV nephropathy occurs in the first 2 years after 
transplant with only 5% of cases occurring between 2 
and 5 years after transplant (298). 

Для этого требуется возврат пациентов в клинику 
для проведения дополнительных тестов.  
 
Таким образом, предполагается, что NAT должен 
проводиться по плазме, не моче KTRs.  
 
 
Когда метод NAT недоступен, микроскопическое 
исследование мочи на наличие клеток почечного 
эпителия является приемлемым, хотя и 
неспецифичным, альтернативным скрининговым 
методом выявления BKV болезни и риска BKV 
нефропатии.  
 
 
Негативный результат скрининга исключает BKV 
нефропатию в большинстве случаев (высокая 
прогностическая ценность отрицательного 
результата).  
 
Однако позитивные результаты  скрининг-теста 
имеют очень низкую  прогностическую ценность для 
BKV нефропатии (298,299).  
 
Таким образом, многие пациенты с наличием клеток 
почечного эпителия в моче не приобретут BKV 
нефропатию.  
 
Может быть неуместным измененять терапию  таких 
пациентов только на основе присутствия клеток 
почечного эпителия в моче.  
 
 
Новые данные свидетельствуют о том, что BKV 
нефропатию можно предотвратить, если сократить  
иммуносупрессивную терапию пациентов с BKV, 
обнаруженным посредством высокой вирусной 
нагрузкой в плазме (определяется NAT) (300). 
 
 Сроки проведения NAT BKV  
 
Присутствие BKV можно выявить  до наступления 
клинических симптомов в то время, когда 
присутствует только субклиническая инфекция, или 
совместно с клинически очевидной BKV 
нефропатией.  
 
 
 
 
 
 
Современные доказательства свидетельствуют о 
том, что присутствие BK виремии предшествует 
BKV нефропатии, примерно за 8 недель.  
 
У примерно пятидесяти процентов пациентов, 
получивших BK виремию,  это происходит в течение 
3 месяцев после трансплантации почек (298).  
 
Большинство случаев проявления BKV нефропатии 
происходят в первые 2 года после пересадки,  лишь 
5% случаев происходит  в период от 2 до 5 лет после 
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 Accordingly, the timing and frequency of testing in 
recommended screening algorithms should reflect these 
data and balance the cost of screening with the potential 
to prevent BKV nephropathy. 
 
 
The proposed screening algorithm is most intense early 
after kidney transplantation, with decreasing frequency 
as patients are out longer from the transplant.  
 
 
 
Although we have not recommended screening beyond 
the first year after transplant, an international consensus 
conference suggested continued annual screening for 
patients between 2 and 5 years after kidney 
transplantation (298).  
 
 
Centers with higher frequency of BKV might follow this 
approach. 
 
 
Screening for the presence of BKV should also be 
performed for patients with unexplained rises in serum 
creatinine, as this may be attributable to BKV 
nephropathy. 
 
 
Finally, screening should be considered for those 
patients who have undergone a major increase in 
immunosuppressive medication, as they may be at risk 
of developing BKV nephropathy. 
 
 
 
Rising BKV load 
 
There is increased risk of BKV nephropathy associated 
with a rising BKV load in plasma (298,299).  
 
 
Although plasma NAT assays for BKV lack 
standardization, a threshold plasma BKV level of >10 
000 copies/mL (107 copies/L) is associated with a 93% 
specificity for the presence of BKV nephropathy. 
 
 
 In the absence of evidence of clinical disease, KTRs 
with BKV levels in excess of this threshold are 
considered to be at risk of progression to BKV 
nephropathy (298,299).  
 
Histologic evidence of early BKV nephropathy may be 
present prior to detection of elevated serum creatinine 
(298). 
 
 
The risk of BKV nephropathy appears to be correlated 
with the intensity of immunosuppression, and reduction 
of immunosuppression can result in a decrease in BKV 

трансплантации (298).  
 
Соответственно, сроки и периодичность проведения 
исследований в рекомендованных алгоритмах 
скрининга должны отражать эти данные и 
балансировать затраты на скрининг  с потенциалом 
предотвращения BKV нефропатии.  
 
Предлагаемый алгоритм  скрининга наиболее  
интенсивен в ближайшее время после  
трансплантации почек со снижением частоты  тестов 
для  пациентов по мере отдаления от момента  
трансплантации.  
 
Хотя мы не рекомендовали делать скрининг позже  
первого года после трансплантации, Конференция 
международного консенсуса предложила 
продолжать ежегодные скрининги  для пациентов  в 
период от 2 до 5 лет после трансплантации почек 
(298).  
 
Центры с более высокой частотой выявления BKV 
могли бы использовать этот подход.  
 
 
Также следует производить тесты на наличие BKV у 
пациентов с необъяснимым ростом креатинина 
сыворотки, так как это можно объяснить  наличием 
BKV нефропатии.  
 
 
Наконец, следует рассматривать необходимость 
проведения скрининга для тех пациентов, которые 
имели значительный рост в интенсивности 
иммуноподавляющей терапии, так как они могут 
подвергаться риску проявления BKV нефропатии. 
 
 
Рост BKV нагрузки  
 
Повышенный риск BKV нефропатии связан с 
увеличения BKV нагрузки в плазме (298,299).  
 
 
Хотя NAT анализ плазмы по BKV не имеет 
достаточной стандартизации, пороговый уровень 
BKV в  плазме >10.000 копий/мл (107 копий/L) 
связан на 93% со специфическим  присутствием 
BKV нефропатии.  
 
При отсутствии доказательств клинической болезни, 
KTRs с уровнем BKV  сверх этого порога считаются 
подверженными  риску прогрессии BKV нефропатии 
(298,299).  
 
Гистологические доказательства ранней BKV 
нефропатии могут присутствовать до обнаружения 
повышенных  уровней креатинина сыворотки (298).  
 
 
Риск BKV нефропатии, по-видимому, соотносится с 
интенсивностью снижения иммунитета, и 
сокращение иммуносупрессии может привести к 
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load and a concomitant reduction of risk of development 
of BKV nephropathy (301).  
 
 
A RCT reported that withdrawal of the antimetabolite 
resulted in clearance of viremia without progression to 
BKV nephropathy (300).  
 
Although some would use antiviral therapy (including 
cidofovir, leflunomide and/or ciprofloxacin) as 
treatment, to date there are no definitive data confirming 
the effectiveness of these agents for either treatment or 
prevention of BKV nephropathy (298,299). 
 
 
 
 
Some centers may choose different treatment strategies 
for patients with elevated BKV loads in the absence of 
any histologic changes, compared to patients with 
findings of BKV nephropathy in the absence of serum 
creatinine elevation.  
 
 
 
The international consensus group recommended 
performance of kidney biopsy for these patients (298).  
 
 
 
When a kidney biopsy is obtained, it should be evaluated 
for the presence of BKV using the cross-reacting 
antibody for simian virus 40.  
 
 
However, other experts have not recommended the 
performance of a kidney biopsy for asymptomatic 
patients with an elevated BKV load (300). 
 

снижению BKV нагрузки и сопутствующему  
снижению риска развития BKV нефропатии (301).  
 
 
RCT сообщили, что отмена антиметаболитов 
приводит  к  излечению виремии без  прогрессии  
BKV нефропатии (300).  
 
Хотя некоторые специалисты будут использовать 
антивирусную терапию (включая цидофовир, 
лефлюномид и/или ципрофлоксацин) для лечения, 
до настоящего времени нет окончательных данных,  
подтверждающих  эффективность этих агентов для 
либо лечения, либо профилактики BKV нефропатии 
(298,299). 
 
 
Некоторые центры могут выбрать иные стратегии 
лечения для пациентов с повышенными BKV 
нагрузками в отсутствие каких-либо 
гистологических изменений по сравнению с 
пациентами, у которых установлена BKV 
нефропатия  в отсутствие роста креатинина 
сыворотки.  
 
Международная группа консенсуса рекомендовала 
проведение биопсии почки для таких пациентов 
(298). 
 
 
При выполнении биопсии почек, следует проводить 
исследование биоптата на предмет наличия BKV 
посредством перекрестнореагирующих антител к 
вирусу приматов 40. 
 
Однако другие эксперты не рекомендуют проводить  
биопсию почек для бессимптомных пациентов с 
повышенными уровнями BKV нагрузки (300).    

 
 
Treating biopsy-proven BKV nephropathy 
 
The treatment of BKV nephropathy is unsatisfactory. 
 
 
Although there are some centers that would use antiviral 
therapy (including cidofovir, leflunomide and/or 
ciprofloxacin) as treatment,  to date there are no 
definitive data confirming their effectiveness.  
 
 
 
However, reduction of immunosuppression does appear 
to have some impact on BKV nephropathy, though 
variable rates of graft loss attributable to BKV 
nephropathy have been reported even when reduction of 
immunosuppression has been employed (Table 14).  
 
 
A common practice of immunosuppressive dose 
reduction is withdrawal of antimetabolite (azathioprine 
or MMF) and reduction in CNI dosage by 50%.  

 
Лечение BKV нефропатии,  доказанной биопсией 
 
Лечение BKV нефропатии является 
неудовлетворительным.  
 
Хотя существуют некоторые центры, которые стали 
бы использовать антивирусную терапию (включая 
цидофовир, лефлюномид и/или ципрофлоксацин) 
для лечения, до настоящего времени нет 
окончательных данных,  подтверждающих  
эффективность этих агентов. 
 
Однако сокращение иммуносупресии, кажется, 
имеет некоторое влияние на BKV нефропатию, хотя 
переменные данные по потере трансплантата, 
обусловленной  BKV нефропатией, поступали даже 
в тех случаях, когда применялось сокращение 
иммуносупрессии (см. таблицу 14). 
 
Обычной практикой сокращения доз 
иммуносупрессии является исключение 
антиметаболитов (азатиоприн или MMF) и 
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An algorithm for the treatment of BKV nephropathy 
through modification of baseline immunosuppression 
has been proposed (298).  
 
Switching from the antimetabolite MMF or EC-MPS to 
leflunomide (an immunosuppressive agent with antiviral 
activity) has been associated with declining BKV load in 
blood and improving histology (302), although 
convincing evidence of the efficacy of this, or other 
antiviral agents, is lacking. 
 

сокращение  дозировки CNI на 50 %.  
 
Был предложен алгоритм лечения BKV нефропатии 
посредством изменения базовых доз 
иммуносупрессии (298).  
 
Переключение с антиметаболита MMF или ЕС- MPS 
на лефлюномид (иммуноподавляющий агент с 
антивирусной активностью) было связано со 
снижением BKV нагрузки в крови и улучшением 
гистологии (302), хотя убедительных доказательств 
эффективности этого или других антивирусных 
агентов не хватает. 

 
 
Table 14: Treatment of BKV nephropathy by modification of maintenance immunosupression 
Таблица 14: Лечение BKV нефропатии путем модификации поддерживающей иммуносупрессии  
 

Switching/конверсия Decreasing/ уменьшить Discontinuing/исключить 
 

Tacrolimus→CsA (trough levels 
100–150 ng/mL) (B-III) 

Tacrolimus (trough levels< 6 
ng/mL) (B-III) 

Tacrolimus or MMF (maintain or 
switch to dual-drug therapy): 

такролимус→CsA (при уровне 
100–150 ng/mL) (B-III) 

такролимус (при уровне < 6 
ng/mL) (B-III) 

такролимус или MMF 
(продолжать или изменить на 2-х 
компонентную терапию): 

   
MMF→azathioprine (dosing ≤100 
mg/day) (B-III) 

MMF dosing ≤1 g/day (B-III) CsA/prednisone (B-III) 
 

MMF→азатиоприн (дозировка 
≤100 mg/день) (B-III) 

MMF дозировка ≤1 g/день (B-III) CsA/преднизон (B-III) 
 

   
Tacrolimus→sirolimus (trough 
levels <6 ng/mL) (C-III) 

CsA (trough levels 100–150 ng/mL) 
(B-III) 

Tacrolimus/prednisone (B-III) 
 

такролимус →сиролимус (при 
уровне <6 ng/mL) (C-III) 

CsA (при уровне 100–150 ng/mL) 
(B-III) 

такролимус/преднизон (B-III) 
 

   
MMF→sirolimus (trough levels <6 
ng/mL) (C-III) 

 Sirolimus/prednisone (C-III) 
 

MMF→ сиролимус (при уровне <6 
ng/mL) (C-III) 

 сиролимус/преднизон (C-III) 
 

   
MMF→leflunomide (C-III)  MMF/prednisone (C-III) 
MMF→лефлюномид (C-III)  MMF/преднизон (C-III) 
 
BKV= BK polyoma virus; CsA=  cyclosporine A; MMF= mycophenolate mofetil. 
 
B-III- ‘moderate evidence to support a recommendation for use’ based on ‘evidence from opinions of respected 
authorities, based on clinical experience, descriptive studies or reports of expert committees.’ Likely equivalent to a 
2D recommendation./средняя степень доказательственной убедительности для того, чтобы поддержать эти 
рекомендации с целью использования «на базе мнений уважаемых и авторитетных  органов, на базе 
клинического опыта, разрозненных данных из описательных исследований и отчетов экспертных 
комиссий».  Вероятно, аналогично классу 2 D рекомендаций. 
 
C-III- ‘poor evidence to support a recommendation’ based on ‘evidence from opinions of respected authorities, 
based on clinical experience, descriptive studies or reports of expert committees.’ Likely equivalent to a 2D 
recommendation./ низкая степень доказательственной убедительности для того, чтобы поддержать эти 
рекомендации с целью использования «на базе мнений уважаемых и авторитетных  органов, на базе 
клинического опыта, разрозненных данных из описательных исследований и отчетов экспертных 
комиссий».  Вероятно, аналогично классу 2 D рекомендаций. 
 
Источник: American Journal of Transplantation 2009; 9 (Suppl 3): S44–S58 S45 
Chapter 13 глава 13 
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Research Recommendations 
 
Studies are needed to determine: 
 
 
• the most cost-effective strategies for screening for 
BKV in different populations; 
 
 
• the efficacy of altering immunosuppressive medication 
regimens and of antiviral agents in the prevention and 
treatment of BKV nephropathy. 
 

Научно-исследовательские рекомендации 
 
Дополнительные исследования необходимы для 
определения следующего:  
 
• наиболее экономически эффективных стратегий 
для скрининга на BKV среди различных групп 
населения;  
 
• эффективности изменения схемы 
иммуноподавляющей терапии и антивирусных 
агентов в профилактике и лечении BKV нефропатии. 
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CHAPTER 13:   VIRAL DISEASES  
 
ГЛАВА 13:  ВИРУСНЫЕ ЗАБОЛЕВАНИЯ  
 
 
13.2: CYTOMEGALOVIRUS 
 
13.2.1: CMV prophylaxis:  
 
We recommend that KTRs (except when donor and 
recipient both have negative CMV serologies) receive 
chemoprophylaxis for CMV infection with oral 
ganciclovir or valganciclovir for at least 3 months 
after transplantation, (1B) and for 6 weeks after 
treatment with a T-cell–depleting antibody. (1C) 
 
 
 
 
13.2.2: In patients with CMV disease, we suggest 
weekly monitoring of CMV by NAT or pp65 
antigenemia. (2D) 
 
 
13.2.3: CMV treatment: 
 
13.2.3.1: We recommend that all patients with 
serious (including most patients with tissue invasive) 
CMV disease be treated with intravenous 
ganciclovir. (1D) 
 
 
13.2.3.2: We recommend that CMV disease in adult 
KTRs that is not serious (e.g. episodes that are 
associated with mild clinical symptoms) be treated 
with either intravenous ganciclovir or oral 
valganciclovir. (1D) 
 
 
13.2.3.3: We recommend that all CMV disease in 
pediatric KTRs be treated with intravenous 
ganciclovir. (1D) 
 
 
13.2.3.4: We suggest continuing therapy until CMV is 
no longer detectable by plasma NAT or pp65 
antigenemia. (2D) 
 
 
13.2.4: We suggest reducing immunosuppressive 
medication in life-threatening CMV disease, and 
CMV disease that persists in the face of treatment, 
until CMV disease has resolved. (2D) 
 
 
 
13.2.4.1: We suggest monitoring graft function 
closely during CMV disease. (2D) 
 
 
CMV= cytomegalovirus; KTRs= kidney transplant 
recipients; NAT= nucleic acid testing. 

 
13.2: ЦМВ 
 
13.2.1: Профилактика ЦМВ:  
 
Мы рекомендуем KTRs (за исключением тех 
случаев, когда и донор,  и реципиент имеют 
негативную CMV серологии) получать 
химиопрофилактику CMV инфекции 
пероральным приемом ганцикловира или 
валганцикловира в течение не менее 3 месяцев 
после трансплантации, (1В) и в течение 6 недель 
после лечения анти-Т-клеточными антителами. 
(1 C)  
 
13.2.2: Для пациентов с ЦМВ болезнью  мы 
предлагаем проводить еженедельный мониторинг 
на ЦМВ тестами NAT или pp65 антигенемию. 
(2D)  
 
13.2.3: Лечение ЦМВ: 
 13.2.3.1: Мы рекомендуем всем пациентам с 
серьезными ЦМВ заболеваниями (включая 
большинство пациентов с тканевой инвазией) 
получать лечение ганцикловиром внутривенно. 
(1 D) 
 
 
13.2.3.2: Мы рекомендуем  для взрослых KTRs, 
если ЦМВ заболевание  не является серьезным 
(например, эпизоды, связанные с мягкими 
клиническими симптомами), лечение либо  
ганцикловиром внутривенно, либо  
валганцикловиром перорально. (1 D) 
 
 13.2.3.3: Мы рекомендуем все ЦМВ заболевания 
у KTRs детей лечить ганцикловиром 
внутривенно. (1 D) 
 
 
 13.2.3.4: Мы предлагаем продолжать  терапию до 
тех пор, пока ЦМВ больше не обнаруживается 
путем плазменного NAT или pp65 
антигенемии.(2D) 
 
 13.2.4: Мы предлагаем сокращать 
иммуносупрессивную терапию при ЦМВ 
болезнях, несущих угрозу жизни, и ЦМВ 
болезнях, которые сохраняются в условиях  
лечения, до тех пор, пока ЦМВ болезнь не 
вылечится. (2D)  
 
13.2.4.1: Мы предлагаем внимательно следить за 
функцией трансплантата во время ЦМВ болезни. 
(2D) 
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Background 
 
Cytomegalovirus disease is defined by the presence of 
clinical signs and symptoms attributable to CMV 
infection, and the presence of CMV in plasma by NAT 
or pp65 antigenemia.  
 
 
CMV disease may manifest as a nonspecific febrile 
syndrome (e.g. fever, leukopenia and atypical 
lymphocytosis) or tissue-invasive infections (e.g. 
hepatitis, pneumonitis and enteritis).  
 
 
Tissue-invasive CMV disease is defined as CMV 
disease and CMV detected in tissue with histology, NAT 
or culture.  
 
Serologically, negative CMV is defined by the absence 
of CMV immunoglobulin G (IgG) and immunoglobulin 
M.  
 
 
Serologically positive for CMV is defined as being 
CMV IgG-positive.  
 
 
Interpretation of CMV serologies may be confounded by 
the presence of passive antibody that may have been 
acquired from a blood or body-fluid contamination.  
 
 
Chemoprophylaxis is defined as the use of an 
antimicrobial agent in the absence of evidence of active 
infection, to prevent the acquisition of infection and the 
development of disease. 
 
 
 
Rationale 
 
• CMV disease is an important cause of morbidity and 
mortality. 
 
• There are strategies for preventing CMV infection and 
disease that result in marked improvements in outcomes. 
 
 
• Risk for CMV after transplantation is strongly 
dependent on donor (D) and recipient (R) serology, with 
patients who are D+/R−, D+/R+ or D−/R+ at risk for 
developing CMV infection and disease, and D+/R− at 
highest risk for severe CMV disease. 
 
 
 
• The incidence of CMV disease in D−/R− is <5%. 
 
 
• Chemoprophylaxis with ganciclovir or valganciclovir 
for at least 3 months after transplantation reduces CMV 
infection and disease in high-risk patients. 

 
Вводная информация  
 
Цитомегаловирусные заболевания определяются 
присутствием клинических признаков и симптомов, 
обусловленных инфекцией ЦМВ и присутствием 
ЦМВ в плазме при NAT тестировании или pp65 
антигенемии.  
 
Болезнь ЦМВ может проявляться как 
неспецифический фебрильный синдром (например, 
лихорадка, лейкопения и атипичный лимфоцитоз) 
или тканеинвазивные инфекции (например, гепатит, 
пневмония и энтерит).  
 
Тканеинвазивные ЦМВ заболевания определяются 
как ЦМВ болезнь и ЦМВ, обнаруженный в тканях 
при  гистологии, NAT или посеве.  
 
Серологически отрицательный ЦМВ определяется 
отсутствием иммуноглобулинов G (IgG) ЦМВ и 
иммуноглобулинов M ЦМВ.  
 
 
Серологически позитивный  ЦМВ определяется как 
наличие  позитивных CMV IgG.  
 
 
Интерпретация ЦМВ серологии может быть 
затруднена наличием пассивных антител, которые 
получены при переливании крови или других 
биологических жидкостей.  
 
Химиопрофилактика это использование 
антимикробных агентов при отсутствии признаков 
активной инфекции для предотвращения заражения 
и развития заболевания. 
 
 
Обоснование 
 
 
• ЦМВ заболевания являются одной из основных 
причин заболеваемости и смертности.  
 
• Приводятся стратегии для предотвращения 
инфицирования и заболевания ЦМВ, приводящие к 
заметному улучшению результатов.  
 
• Риск заражения ЦМВ после трансплантации в 
основном зависит от серологии доноров (D) и 
реципиентов (R). Для пациентов, которые являются 
D +/ R−, D +/ R + или D− / R +, риск развития 
инфекции CMV и болезни повышен, с 
максимальным риском тяжелой ЦМВ болезни для D 
+/ R−. 
 
 • Число случаев заболевания ЦМВ при D−/R−  
менее 5 %.  
 
• Химиопрофилактика ганцикловиром или 
валганцикловиром в течение не менее 3 месяцев 
после трансплантации уменьшает ЦМВ инфекции и 
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• Chemoprophylaxis is associated with improved graft 
survival compared to preemptive antiviral therapy 
initiated in response to increased CMV load. 
 
 
• The use of a T-cell–depleting antibody is a risk factor 
for CMV disease. 
 
 
• Chemoprophylaxis with ganciclovir for patients 
receiving a T-cell–depleting antibody protects against 
the development of CMV disease. 
 
 
• A detectable CMV load at the end of antiviral therapy 
is associated with an increased risk of disease 
recurrence. 
 
• CMV infection is associated with acute rejection. 
 
 
Источник: S46 American Journal of Transplantation 
2009; 9 (Suppl 3): S44–S58 Chapter 13 глава 13 
 
 
Preventing CMV 
 
Cytomegalovirus is a frequent and important cause of 
clinical disease in KTRs. 
 
 
 In the absence of antiviral prophylaxis, symptomatic 
CMV disease can be seen in approximately 8% of KTRs 
(303), although older estimates placed it at 10–60% of 
KTRs (304).  
 
In addition to directly attributable morbidity, CMV may 
also have an immunomodulatory effect, and active CMV 
disease has been associated with infectious 
complications as well as acute rejection and CAI (305).  
 
 
Accordingly, strategies that can prevent CMV infection 
and disease should lead to improved outcomes following 
kidney transplantation. 
 
 
Randomized controlled trials have demonstrated that 
the incidence of CMV disease can be reduced by 
prophylaxis and preemptive therapies in solid-organ 
transplant recipients (306–308). 
 
 
 In trials of KTRs alone, there is low-quality evidence, 
largely due to sparse data, that prophylaxis results in less 
acute rejection and CMV infection, with no clear 
evidence of increased adverse events (see Evidence 
Profile and accompanying evidence in Supporting 
Tables 48–49 at http://www3. 
interscience.wiley.com/journal/118499698/toc).  
 

болезни у больных  с высоким риском. 
 
 • Химиопрофилактика связана с улучшением 
показателей выживания трансплантата по сравнению 
с упреждающей антивирусной терапией, начатой в 
ответ на увеличение CMV нагрузки.  
 
• Использование анти-Т-клеточных антител является 
фактором риска по заболеванию  ЦМВ. 
 
 
 • Химиопрофилактика ганцикловиром для 
пациентов, получающих анти-Т-клеточные антитела, 
обеспечивает защиту от развития болезни CMV. 
 
 • Обнаружиеваемая ЦМВ нагрузка в конце 
антивирусной терапии связана с повышенным 
риском рецидива заболевания. 
 
 
• ЦМВ инфекция связана с острым отторжением.  
 
 
 
 
 
 
Предотвращение ЦМВ 
 
Цитомегаловирус является частым и важным 
фактором развития клинических заболеваний у 
KTRs.  
 
В случае отсутствия антивирусной профилактики 
симптомы болезни ЦМВ обнаружены у примерно 
8% KTRs (303), хотя  по пожилым пациентам это 10–
60 % KTRs (304).  
 
Помимо непосредственно связанной заболеваемости, 
ЦМВ также может иметь иммуномодуляторный 
эффект, и активная ЦМВ болезнь была связана с 
инфекционными осложнениями, а также острым 
отторжением и  CAI (305).  
 
Соответственно, стратегии, которые могут 
предотвратить ЦМВ инфекцию и болезнь, должны 
привести к улучшению результатов после 
трансплантации почек.  
 
RCT показали, что случаи ЦМВ заболеваний могут 
быть сокращены профилактикой и упредительной 
терапией у реципиентов паренхиматозных органов 
(306–308). 
 
 
В испытаниях только по KTRs получены 
доказательства низкого качества, главным образом 
по причине разрозненных данных, того, что  
профилактика приводит к снижению эпизодов 
острого отторжения и ЦМВ инфекций, при 
отсутствии явных доказательств увеличения 
побочных эффектов терапии (см. Профиль 
доказательств и дополнительные вспомогательные  
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However, there is high-quality evidence from a large 
systematic review that CMV prophylaxis in solid-organ 
transplant recipients (307) significantly reduces all-
cause mortality, CMV disease mortality, CMV disease, 
but not acute rejection or graft loss.  
 
 
 
In most of these trials, the majority of organ recipients 
received kidneys.  
 
Thus, the Work Group concluded that overall there is 
moderate-quality evidence to support this 
recommendation.  
 
 
Observational data suggest that D+/R− KTRs are at the 
highest risk of developing severe CMV disease 
compared to all other KTRs (306).  
 
 
Studies in this high-risk population have shown that 
antiviral chemoprophylaxis reduces the incidence of 
CMV disease by about 60% (306).  
 
 
The use of antiviral chemoprophylaxis has also been 
shown to reduce the incidence of CMV-associated 
mortality, all-cause mortality, as well as clinically 
important disease due to opportunistic infections (306).  
 
 
 
Chemoprophylaxis has also been shown to be effective 
in KTRs at moderate risk for CMV disease (e.g. CMV 
D+/R+, or D−/R+). 
 
 
In contrast to the situation for antiviral 
chemoprophylaxis, the number of studies evaluating the 
efficacy of viral load monitoring to inform preemptive 
therapy in high-risk patients is limited (308).  
 
 
 
While results of these studies are encouraging, they have 
only demonstrated a reduction in CMV disease, and this 
strategy has not yet been shown to reduce CMV-related 
mortality (306).  
 
 
At the present time, the use of viral load monitoring to 
prompt preemptive therapy is not recommended for 
these high-risk KTRs (307). 
 
 
The basis for this concern is both a lack of data in CMV 
D+/R− KTRs, the implications of a failure to comply 
with the preemptive monitoring approach (an important 

Таблицы №№48–49 на http://www3. 
interscience.wiley.com/journal/118499698/toc).  
 
 
Однако есть доказательства высокого качества из 
больших систематический обзоров, что ЦМВ 
профилактика у реципиентов паренхиматозных 
органов (307) значительно снижает всевозможные 
причины смертности, смертность от болезни ЦМВ, 
возникновение болезни ЦМВ, но не острое 
отторжение или потерю трансплантата.  
 
В большинстве этих исследований большая часть 
реципиентов  получила пересаженную почку. 
 
Таким образом, Рабочая Группа заключила, что в 
целом существуют среднего качества 
подтверждающие  доказательства в поддержку этой 
рекомендации.  
 
Обсервационные данные свидетельствуют о том, что 
KTRs  с D+/ R−- подвержены наибольшему риску 
развития острого заболевания ЦМВ по сравнению со 
всеми другими KTRs (306). 
 
Исследования в этой группе повышенного риска 
показывают, что антивирусная химиопрофилактика 
уменьшает число случаев заболевания ЦМВ 
примерно на 60 % (306).  
 
Использование антивирусной химиопрофилактики 
также показывает, что снижается уровень 
смертности, связанной с ЦМВ, смертности по всем 
возможным причинам, а также клинически важных 
заболеваний из-за оппортунистических инфекций 
(306).  
 
Химиопрофилактика также показала  эффективность 
у  KTRs с умеренным риском по заболеванию CMV 
(например, CMV D +/ R + или D− / R +).  
 
 
В отличие от ситуации по антивирусной 
химиопрофилактике, очень ограничено количество 
проведенных исследований, оценивших 
эффективность мониторинга вирусной нагрузки при 
упреждающей терапии  у больных с высоким риском 
(308). 
 
Хотя результаты этих исследований обнадеживают, 
они только продемонстрировали снижение болезни 
CMV, и эта стратегия еще не показала снижения 
смертности, связанной с CMV (306).  
 
 
В настоящее время не рекомендуется использовать 
мониторинг вирусной нагрузки в качестве сигнала 
для начала упреждающей терапии для KTRs  с 
повышенным риском (307).  
 
Основой для этого беспокойства является как 
отсутствие данных по CMV D +/ R− KTRs и 
трудности в соблюдении режима регулярного 
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potential limitation of this strategy) and the relative 
safety and efficacy of universal chemoprophylaxis in 
high-risk organ transplant recipients. 
 
 
 
 
The use of CMV viral load monitoring to inform 
preemptive antiviral treatment with ganciclovir in 
patients at moderate risk for developing CMV disease 
has been shown to be effective (308) and has several 
potential advantages compared to the use of universal 
chemoprophylaxis.  
 
 
 
Primary among these is limiting exposure to antiviral 
agents only to those KTRs who have demonstrated 
evidence of subclinical CMV infection.  
 
 
Based upon this, a consensus has existed to limit this 
approach to patients at moderate (but not high) risk for 
CMV disease (305,307).  
 
 
 
However, a recently published RCT comparing oral 
ganciclovir prophylaxis to CMV surveillance monitoring 
to inform preemptive ganciclovir therapy demonstrated 
an advantage in long-term graft survival in those KTRs 
randomized to received ganciclovir chemoprophylaxis 
(309).  
 
 
 
 
Accordingly, while many experts have previously felt 
that both strategies (universal chemoprophylaxis or viral 
load monitoring to inform pre-emptive antiviral therapy) 
were acceptable for the prevention of CMVdisease in 
this population (305,308), if confirmed, the newer data 
may provide evidence that all KTRs at risk for the 
development of CMV should receive chemoprophylaxis 
and not a preemptive therapy approach. 
 
 
 
 
Some experts recommend the use of viral load 
monitoring to inform preemptive antiviral treatment in 
this cohort of KTRs at moderate risk for developing 
CMV disease. 
 
 
A number of observational studies have shown that the 
incidence of CMV disease is very low (<5%) in CMV 
seronegative recipients of CMV seronegative donors 
(D−/R−) (307). 
 
Although there are no cost–benefit studies in this low-
risk population, the very low incidence of CMV disease 
makes it very unlikely that the benefits of preventive 

лабораторного мониторинга ЦМВ как необходимого 
условия упреждающей терапии (важное 
потенциальное ограничение этого подхода), так и 
относительная безопасность и эффективность 
универсальной химиопрофилактики у реципиентов  
с повышенным риском.  
 
Использование мониторинга ЦМВ вирусной 
нагрузки для принятия решений по упреждающему 
антивирусному лечению ганцикловиром у пациентов 
умеренного риска по развитию ЦМВ болезни 
показало свою эффективность (308) и имеет ряд 
потенциальных преимуществ по сравнению с 
использованием универсальной 
химиопрофилактики.  
 
Прежде всего, это ограничение воздействия 
антивирусных агентов только для тех KTRs, которые 
продемонстрировали доказательства 
субклинической ЦМВ инфекции.  
 
Исходя из этого, существует консенсус по 
ограничению  использования этого подхода для  
пациентов с  умеренным (но не высоким) риском по 
ЦМВ заболеванию (305,307). 
 
 
Однако недавно опубликованные RCT, сравнившие 
профилактику путем перорального приема 
ганцикловира с ЦМВ мониторингом и упреждающей 
терапии ганцикловиром,  продемонстрировали 
преимущества в долгосрочном выживании 
трансплантата у этих KTRs, которые были 
рандомизированы по приему   химиопрофилактики 
ганцикловиром (309).  
 
 
Соответственно, хотя многие эксперты ранее 
считали, что обе стратегии (универсальная 
химиопрофилактика или мониторинг вирусной 
нагрузки с упреждающей антивирусной терапией) 
являются приемлемыми для профилактики ЦМВ 
болезни в этой популяции (305,308), если 
подтвердится, новые данные могут предоставить 
доказательства, что все KTRs с риском развития 
ЦМВ должны получать химиопрофилактику, а не 
упреждающую терапию.  
 
 
Некоторые эксперты рекомендуют использовать 
мониторинг вирусной нагрузки для упреждающей 
антивирусной терапии у KTRs  с умеренным риском 
развития болезни ЦМВ. 
 
 
Ряд обсервационных исследований показывают, что 
число случаев заболевания ЦМВ очень низкое 
(менее 5 %) у ЦМВ серонегативных реципиентов от  
ЦМВ серонегативных доноров (D−/R−) (307).  
 
Хотя в этой низкорисковой группе  населения нет 
исследований, позволяющих оценить эффективность 
по соотношению затраты/эффективность лечения, 
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strategies outweigh their harm. 
 
 
 
 The latter include adverse effects of medication and 
costs. 
 
 
There is strong evidence linking the use of antibody 
treatment of rejection with increased risk of CMV 
infection and disease.  
 
 
The use of these agents results in activation of CMV 
from latency to active infection. 
 
 
Chemoprophylaxis 
 
A variety of potential antiviral agents have been 
evaluated. 
 
RCTs demonstrated that ganciclovir, valganciclovir, 
acyclovir and valacyclovir were each effective in the 
preventing CMV infection and disease (307). 
 
 
 
 However, head-to-head comparisons demonstrated that 
ganciclovir was more effective than acyclovir in 
preventing both CMV infection and CMV disease.  
 
 
Oral valganciclovir was as effective as intravenous 
ganciclovir in the prevention of both CMV infection and 
disease.  
 
 
Oral and intravenous ganciclovir yielded similar results.  
 
 
The use of acyclovir and valacyclovir should be 
restricted to situations where ganciclovir/valganciclovir 
cannot be used. 
 
Most recent RCTs evaluating oral antiviral agents for the 
prevention of CMV disease have treated patients for 3 
months after transplantation (307). 
 
Источник: American Journal of Transplantation 2009; 9 
(Suppl 3): S44–S58 S47 Chapter 13 глава 13 
 
A recent metaanalysis did not find a difference in 
treatment efficacy for patients receiving less or more 
than 6 weeks of therapy. 
 
 
The impetus behind prolonged treatment is an increasing 
recognition of late CMV disease.  
 
 
A RCT evaluating 3 vs. 6 months is currently being 
conducted. 

очень низкая заболеваемость CMV делает весьма 
маловероятной ситуацию, когда преимущества 
упреждающей стратегии  смогут перевесить вред.  
 
Последние включают в себя также побочные 
эффекты медикаментов и расходы.  
 
 
Существуют веские доказательства, связывающие  
лечение отторжения с использованием антител с 
повышенным риском ЦМВ инфекции и болезни.  
 
Использование этих агентов приводит к активации 
ЦМВ из латентного состояния к активности 
инфекции. 
 
 
Химиопрофилактика  
 
Был подвергнут оценке целый ряд потенциальных 
антивирусных агентов.  
 
RCTs доказали, что каждый из препаратов -  
ганцикловир, валганцикловир, ацикловир и 
валацикловир -  являются эффективным средством 
предотвращения ЦМВ инфекции и ЦМВ болезни 
(307)   
 
Вместе с тем индивидуальные сравнения препаратов 
продемонстрировали, что ганцикловир является 
более эффективным, чем ацикловир в 
предотвращении ЦМВ инфекции и болезни.  
 
Перорально принимаемый валганцикловир был 
также эффективен, как и внутривенно вводимый 
ганцикловир в предупреждении ЦМВ инфекции и 
болезни.  
 
Пероральный прием  и внутривенное введение  
ганцикловира дали сходные результаты.  
 
Ацикловир и валацикловир должны использоваться 
в ситуациях, где невозможно использовать 
ганцикловир/валганцикловир.  
 
Самые последние RCTs  оценили перорально 
принимаемые антивирусные агенты для 
профилактики ЦМВ болезни, которые принимались 
пациентами в течение 3 месяцев после 
трансплантации (307). 
 
 
Последние метаанализы  не нашли различий в 
эффективности лечения пациентов, получающих 
терапию  в течение менее или более 6-ти недель.  
 
 
Результат более длительного лечения это растущая 
вероятность обнаружения более поздней ЦМВ 
болезни.  
 
В настоящее время проводится RCT для оценки  
эффекта между лечением в течение 3 и 6 месяцев. 



SECTION I I   CHAPTER 13 

 145

 
Three studies have evaluated prophylaxis or CMV 
disease in KTRs treated for acute rejection. 
 
 
 Two studies evaluating ganciclovir in patients receiving 
antilymphocyte antibody therapy demonstrated a 
reduction in CMV disease (310).  
 
 
 
A third study evaluated the use of intravenous 
immunoglobulin followed by acyclovir prophylaxis in 
patients receiving OKT3 (311).  
 
 
This latter study failed to demonstrate a protective effect 
against CMV compared with no therapy.  
 
 
Accordingly, the use of intravenous ganciclovir or oral 
valganciclovir has been recommended for CMV 
prophylaxis during antilymphocyte antibody therapy 
(305).  
 
 
The use of oral ganciclovir should be avoided for 
patients with highlevel CMV viremia (305).  
 
 
The use of acyclovir or famciclovir is not recommended, 
given the absence of data supporting the efficacy of 
these agents. 
 
 It is also suggested that CMV serologies be repeated for 
patients CMV-seronegative prior to transplant, who 
require antibody therapy as treatment for rejection to 
decide their current risk status. 
 
 
CMV treatment 
 
The presence of CMV in plasma, detected by NAT or 
pp65 antigenemia, at the end of treatment is a major 
predictor of recurrent CMV disease (305).  
 
 
Recent evidence suggests that the use of oral 
valganciclovir was effective in the treatment of CMV 
disease (312).  
 
 
Although the results of this study are encouraging, the 
determination of what level of disease is appropriate for 
oral therapy in the ambulatory setting vs. treatment with 
intravenous ganciclovir (at least initially) remains 
unclear. 
 
 
At this point, most experts would be willing to use oral 
therapy to treat adult KTRs with mild CMV disease.  
 
 

 
Три исследования оценили профилактику ЦМВ 
болезни у KTRs, получавших лечение острого 
отторжения.  
 
Два исследования, оценившие лечение  
ганцикловиром  больных, получающих терапию 
антилимфоцитными антителами, 
продемонстрировали снижение ЦМВ заболеваний 
(310).  
 
В третьем исследовании оценено использование 
внутривенного введения иммуноглобулинов с 
последующим профилактическим лечением 
ацикловиром  больных, получающих OKT3 (311).  
 
Это последнее исследование не смогло 
продемонстрировать защитный эффект против ЦМВ 
по сравнению с отсутствием терапии.  
 
Таким образом, использование внутривенного 
введения  ганцикловира или перорального приема  
валганцикловира было рекомендовано для 
профилактики ЦМВ в ходе терапии 
антилимфоцитными антителами (305).  
 
Следует избегать использования перорального 
приема ганцикловира для пациентов с высоким 
уровнем ЦМВ виремии (305).  
 
Не рекомендуется использовать ацикловир или 
фамцикловир ввиду отсутствия данных, 
поддерживающих эффективность этих агентов.  
 
Также предлагается повторять ЦМВ серологию для 
ЦМВ-серонегативных больных до пересадки, 
которым требуется терапия антителами для лечения 
отторжения, с целью принятия  решения о текущем 
статусе риска таких больных. 
 
Лечение CMV  
 
Присутствие ЦМВ в плазме, обнаруженное NAT или 
pp65 антигенемией, в конце лечения является 
главным показателем  возможного рецидива ЦМВ 
болезни (305).  
 
Последние данные свидетельствуют о том, что 
использование перорально валганцикловира 
является эффективным в лечении ЦМВ болезни 
(312).  
 
Хотя результаты этого исследования внушают 
оптимизм, определение той степени заболевания, 
которая является подходящей для пероральной 
терапии в амбулаторных условиях vs. лечения  
внутривенным введением  ганцикловира (по крайней 
мере,  в начале), остается неясным.  
 
На данный момент большинство экспертов будут 
готовы к использованию пероральной терапии для 
лечения взрослых KTRs с мягкой  степенью ЦМВ 
болезни.  
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A consensus does not exist as to which patients with 
tissue-invasive disease might be candidates for oral 
therapy.  
 
Clearly, patients with more severe disease, including 
those with life-threatening disease should be 
hospitalized and treated with intravenous ganciclovir. 
 
 
It is worth noting that similar data are not available for 
pediatric KTRs or other children undergoing solid-organ 
transplantation.  
 
Accordingly, while the use of oral valganciclovir may be 
appropriate for some adult KTRs experiencing mild to 
moderate CMV disease, all pediatric KTRs should 
receive intravenous ganciclovir for the treatment of 
CMV disease. 
 
 
 
 Further, concern also exists with regards to the use of 
oral valganciclovir in patients in whom there are 
questions regarding adequate absorption of this 
medication. 
 
 
CMV viral load testing 
 
While resolution of clinical signs and symptoms are 
critical in the management of CMV disease,  easurement 
of the CMV viral load provides additional useful 
information. 
 
 
The use of viral load monitoring identifies both virologic 
response (guiding duration of therapy) as well as the 
possible presence of antiviral resistance.  
 
 
The presence of detectable CMV load at the end of 
therapy is associated with an increased rate of recurrent 
disease (313).  
 
The time to clearance of CMV in plasma as measured by 
NAT may be prolonged compared to pp65, and may be 
associated with an increase risk of recurrent CMV 
disease (314). 
 
 
Immunosuppression and graft function monitoring 
during CMV disease 
 
The reduction of immunosuppression used as part of the 
treatment of CMV disease places patients at some risk 
for the development of rejection. 
 
 
 The presence of CMV infection and disease has been 
associated with the development of rejection 
independent of reduction of immunosuppression. 
 

 
Консенсус не существует и по вопросу, для каких  
пациентов с тканеинвазивными заболеваниями 
может быть приемлема пероральная терапия.  
 
Очевидно, что следует госпитализировать и лечить 
внутривенным введением ганцикловира пациентов с 
более острой формой  заболевания, в том числе с 
опасными для жизни заболеваниями.  
 
Стоит отметить, что аналогичные данные 
недоступны для KTRs - детей или других детей- 
реципиентов паренхиматозных органов.  
 
Таким образом, использование перорального 
валганцикловира может быть подходящим для 
некоторых взрослых KTRs с мягкой или умеренной  
формой ЦМВ болезни, все KTRs-дети должны 
получать внутривенно ганцикловир для лечения 
ЦМВ болезнии.  
 
 
Также существует обеспокоенность по поводу 
использования перорального валганцикловира у 
пациентов, по которым есть вопросы относительно 
надлежащей абсорбции этого лекарства. 
 
Тестирование вирусной ЦМВ нагрузки  
 
 
Поскольку выявление клинических признаков и 
симптомов имеет решающее значение для лечения 
ЦМВ болезни, то измерение вирусной нагрузки 
ЦМВ обеспечивает дополнительную полезную 
информацию.  
 
Использование мониторинга вирусной нагрузки 
определяет вирологический ответ (определяющий 
продолжительность терапии), а также возможное 
присутствие антивирусной резистентности.  
 
Обнаружение ЦМВ нагрузки в конце терапии 
сопровождается повышением риска рецидива 
заболевания (313).  
 
Время, требующееся для очищения плазмы от ЦМВ, 
измеряемого NAT, может быть большим по 
сравнению pp65, и может быть связано с 
повышенным риском  рецидива ЦМВ болезни (314) 
 
 
Иммуносупрессия и контроль функции 
трансплантата во время течения ЦМВ болезни  
 
Сокращение иммуносупрессии, использующееся  
как составная часть лечения ЦМВ болезни, 
накладывает на пациентов  некоторый риск развития 
отторжений.  
 
Наличие ЦМВ инфекции и болезни было связано с 
развитием отторжений независимо от сокращения  
иммуносупрессии.  
 



SECTION I I   CHAPTER 13 

 147

 
Accordingly, careful monitoring of kidney allograft 
function is warranted during treatment of CMV disease 
to guide the use of immunosuppression. 
 
 
Research Recommendations 
 
Randomized controlled trials are needed to determine: 
 
 
• the benefits and harm of CMV chemoprophylaxis vs. 
preemptive antiviral therapy informed by CMVviral load 
monitoring; 
 
 
• the optimal duration of antiviral chemoprophylaxis. 

 
Соответственно, тщательный контроль за функцией  
почечного аллотрансплантата потребуется во время 
лечения ЦМВ заболевания для определения тактики 
использования иммуносупрессии. 
 
Научно-исследовательские рекомендации 
 
RCT дополнительно необходимы для определения 
следующего: 
 
 • выгоды и ущерб от  ЦМВ химиопрофилактики vs. 
упреждающей антивирусной терапии, основанной на 
мониторинге ЦМВ нагрузки;  
 
 
• оптимальная продолжительность антивирусной 
химиопрофилактики. 
 
 
Источник:S58 American Journal of Transplantation 
2009; 9 (Suppl 3): S44–S58 
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13.3: EPSTEIN-BARR VIRUS AND POST-
TRANSPLANT LYMPHOPROLIFERATIVE 
DISEASE 
 
 
13.3.1: We suggest monitoring high-risk (donor EBV 
seropositive/recipient seronegative) KTRs for EBV 
by NAT (2C): 
 
 
 
• once in the first week after transplantation(2D); 
 
 
• then at least monthly for the first 3–6 months after 
transplantation (2D); 
 
• then every 3 months until the end of the first post-
transplant year (2D); and 
 
• additionally after treatment for acute rejection.(2D) 
 
 
13.3.2: We suggest that EBV-seronegative patients 
with an increasing EBV load have 
immunosuppressive medication reduced.(2D) 
 
 
 
13.3.3: We recommend that patients with EBV 
disease, including PTLD, have a reduction or 
cessation of immunosuppressive medication.(1C) 
 
 
 
EBV= Epstein-Barr virus; KTRs = kidney transplant 
recipients; NAT= nucleic acid testing; PTLD= post-
transplant lymphoproliferative disease. 
 
Источник: S48 American Journal of Transplantation 
2009; 9 (Suppl 3): S44–S58 Chapter 13 глава 13 
 
 
Background 
 
Epstein-Barr virus (EBV) disease is defined by signs and 
symptoms of active viral infection and increased EBV 
load. 
 
 
The EBV viral load is defined as the amount of viral 
genome  that is detectable in the peripheral blood by 
NAT.  
 
PTLD are clinical syndromes associated with EBV and 
lymphoproliferation, which range from self-limited, 
polyclonal proliferation to malignancies containing 
clonal chromosomal abnormalities (315).  
 
 
 

13.3: ЭПШТЕЙН - БАРР ВИРУС И 
ПОСТТРАНСПЛАНТАЦИОННАЯ 
ЛИМФОПРОЛИФЕРАТИВНАЯ БОЛЕЗНЬ 
(ПТЛБ) 
 
13.3.1: Мы предлагаем проводить мониторинг 
высокорисковых KTRs (когда донор по EBV 
серопозитивен/реципиент серонегативен) по EBV 
методами NAT (2С):  
 
• 1 раз в первую неделю после 
трансплантации(2D);  
 
 
• затем минимум ежемесячно в течение первых 3- 
6 месяцев после трансплантации (2D);  
 
• затем каждые 3 месяца до конца первого  года 
после трансплантации (2D); и  
 
• дополнительно после лечения острого 
отторжения. (2D)  
 
13.3.2: Мы предполагаем, что у EBV-
серонегативных пациентов с растущей EBV 
нагрузкой иммуносупрессивная терапия должна 
быть снижена. (2D) 
 
 
 13.3.3: Мы рекомендуем  больным с EBV 
заболеваниями, включая PTLD, сокращать или 
прекращать иммуносупрессивную терапию.(1C) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Вводная информация  
 
Эпштейн-Барр вирусное (EBV) заболевание 
определяется признаками и симптомами активной 
вирусной инфекции и увеличением EBV нагрузки.  
 
 
Вирусная EBV нагрузка определяется как сумма 
вирусного генома, который обнаруживается  в 
периферийной крови методами NAT.  
 
PTLD это клинические синдромы, связанные с EBV 
и лимфопролиферацией, которые находятся в 
диапазоне от самоограниченного, поликлонного 
распространения до злокачественных 
новообразований, содержащих клоновые 
хромосомные аномалии (315).  
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The World Health Organization (WHO) has developed a 
histological classification for PTLD (323). 
 
 
Rationale 
 
• There is a 10- to 50-fold increased risk for EBV 
disease (including PTLD) in EBV-seronegative 
compared to EBV-seropositive KTRs. 
 
 
• The EBV viral load measurement is sensitive, but not 
specific, for EBV disease and PTLD, particularly in 
previously seronegative KTRs. 
 
 
• The EBV viral load becomes positive before the 
development of EBV disease. 
 
 
• Early identification of primary infection and viral load 
monitoring allows therapeutic interventions to prevent 
progression to EBV disease. 
 
 
• Reducing immunosuppressive medication may prevent 
EBV disease and PTLD. 
 
 
• Reducing immunosuppressive medication is an 
effective treatment for many patients with EBV disease 
and PTLD. 
 
 
• EBV viral load is detectable and elevated in many 
patients experiencing EBV disease, including PTLD, but 
can also be elevated in asymptomatic patients. 
 
 
• The presence of EBV-negative PTLD has been 
reported, and these lesions may behave differently than 
EBV-positive PTLD lesions. 
 
 
Primary EBV (human herpes virus 4) infection is 
associated with an increased incidence of PTLD in 
KTRs.  
 
 
An EBV negative KTR from an EBV-positive donor is 
at increased risk for developing PTLD (316,317).  
 
 
A newly detectable or rising EBV load often precedes 
EBV disease and PTLD (318).  
 
 
Identification of seronegative patients with a rising EBV 
load offers the opportunity to preemptively intervene 
and potentially prevent progression to EBV disease 
including PTLD (319). 
 
 

Всемирная организации здравоохранения (ВОЗ) 
разработала гистологическую классификации для 
PTLD (323). 
 
Обоснование 
 
• Существует в 10-50 раз увеличенный риск 
заболеваемости EBV (включая PTLD) у EBV-
серонегативных по сравнению с EBV-
серопозитивными KTRs.  
 
•  Измерение EBV вирусной нагрузки  является 
чувствительным, но не специфичным методом для 
болезней EBV и PTLD, особенно у ранее 
серонегативных KTRs. 
 
•EBV вирусная нагрузка становится положительной 
до развития болезни EBV.  
 
 
• Раннее выявление первичной инфекции и 
мониторинг вирусной нагрузки позволяют 
проводить терапевтические мероприятия по 
предотвращению прогрессирования EBV болезни.  
 
• Снижение иммуноподавляющих лекарств может 
предотвратить EBV заболевание и PTLD.  
 
 
• Снижение иммуноподавляющей терапии является 
эффективным методом лечения для многих 
пациентов с EBV болезнью и PTLD.  
 
 
• EBV вирусная нагрузка обнаруживается и 
повышается у многих пациентов с  EBV болезнью, 
включая PTLD, но также может быть повышена у 
бессимптомных пациентов.  
 
• Выявлено существование  EBV-негативных PTLD, 
и эти нарушения могут вести себя иначе, чем  EBV-
позитивные PTLD поражения. 
 
 
Первичная инфекция EBV (Вирус герпеса человека 
4) связана с увеличением числа PTLD у KTRs.  
 
 
 
EBV- негативные KTR от EBV-позитивных доноров 
подвержены повышенному риску по развитию PTLD 
(316,317).  
 
Впервые обнаруженная или увеличивающаяся EBV 
нагрузка часто предшествует EBV болезни и PTLD 
(318).  
 
Выявление серонегативных пациентов с ростом EBV 
нагрузки дает возможность раннего вмешательства  
и потенциального предотвращения 
прогрессирования EBV заболевания, включая PTLD 
(319).  
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While this has been observed most frequently in 
pediatric KTRs, there is no reason to assume that EBV-
seronegative adult KTRs who receive a kidney from a 
EBV seropositive recipient are not also at increased risk 
of developing EBV disease, and likely to benefit from 
EBV load monitoring. 
 
 
 
Primary EBV infection in EBV-seronegative organ 
transplant recipients occurs most frequently in the first 
3–6 months following organ transplantation (320). 
 
 
This is most likely due to the fact that the source of the 
EBV infection is attributable to either the donor organ or 
blood products received by the patient at or near the time 
of transplant.  
 
Serial measurement of EBV loads in previously 
seronegative patients allows the identification of onset 
of infection (318). 
 
Continued observation of EBV loads in newly infected 
patients identifies those patients with rapidly rising viral 
loads who are likely to be at greatest risk of progressing 
to EBV disease.  
 
 
 
Because the most likely sources of EBV infection in 
KTRs are either passenger leukocytes from the donor 
allograft or blood products exposure (which are more 
likely at or near the time of transplantation), the 
likelihood that they will develop primary EBV infection 
is reduced with time after transplantation.  
 
 
 
 
Accordingly, EBV load monitoring should be performed 
most frequently during the first 3–6 months after 
transplant.  
 
 
Because the risk of developing EBV infection after this 
time period is diminished, but not eliminated, continued 
surveillance of EBV load is recommended, albeit at less 
frequent intervals. 
 
 
EBV-seronegative patients with an increasing EBV 
viral load 
 
The development of primary EBV infection after kidney 
transplantation is associated with a marked increased 
risk for the development of EBV disease and PTLD 
(316,317). 
 
 
High EBV loads have been found at the time of 
diagnosis of PTLD.  
 

Хотя это наиболее часто наблюдается у KTRs- детей, 
нет никаких оснований полагать, что EBV-
серонегативные взрослые KTRs, которые получают 
почку от EBV серопозитивного реципиента, не 
подвержены также увеличенному риску  развития 
EBV болезни и, вероятно, могут получить пользу от 
мониторинга EBV нагрузки.  
 
 
Первичная инфекция EBV у EBV-серонегативных 
реципиентов чаще всего возникает в первые 3-6 
месяцев после пересадки органов (320).  
 
 
Это, скорее всего, связано с тем, что источником 
инфекции EBV является либо донорский орган, или 
продукты крови, полученной пациентом  до или во  
время пересадки.  
 
Последовательные измерения EBV нагрузки у ранее 
серонегативных пациентов позволяют выявлять 
впервые проявившуюся инфекцию (318).  
 
 
Продолжающееся наблюдение EBV нагрузки у  
вновь инфицированных пациентов выявляет таких 
пациентов с  быстрыми темпами роста вирусной 
нагрузки, которые, вероятно, будут  иметь 
наибольший риск прогресса EBV заболевания. 
 
Так как наиболее вероятные источники заражения 
EBV для KTRs это либо полученные лейкоциты от 
доноров аллотрансплантата или продуктов крови 
(наиболее вероятно полученные  во время  или 
вскоре после трансплантации), вероятность того, что 
они получат развитие первичной EBV инфекции, 
уменьшается с течением времени после 
трансплантации.  
 
 
Соответственно, мониторинг EBV нагрузки следует 
производить  наиболее часто  в течение первых 3-6 
месяцев после пересадки.  
 
 
Поскольку риск развития инфекции EBV после этого 
периода времени уменьшаетсяя, но не устраняется 
совсем, рекомендуется продолжать наблюдение за 
EBV нагрузкой, хотя и с большими интервалами 
времени. 
 
EBV-серонегативные пациенты с растущей 
вирусной  EBV нагрузкой 
 
Развитие первичной EBV инфекции после 
трансплантации почки связано с заметно 
повышенным риском развития EBV болезни и PTLD 
(316,317).  
 
 
Высокие нагрузки EBV были обнаружены во время 
диагностики PTLD.  
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Because the EBV load becomes positive 4–16 weeks 
prior to development of PTLD (318), the presence of a 
rising EBV load identifies patients in whom intervention 
may prevent PTLD. 
 
 
The potential role of antiviral therapy as a preemptive 
response to a rising viral load is controversial.  
 
 
Children undergoing liver transplantation had a 
reduction in the risk for EBV PTLD with reduced 
immunosuppressive medication (tacrolimus) without 
concomitant use of antiviral therapy (321).  
 
 
In contrast, evidence is lacking for the efficacy of 
preemptive antiviral therapy (e.g. acyclovir, ganciclovir) 
in response to an elevated or rising EBV load in the 
absence of reduction of immunosuppression. 
 
 
EBV disease diagnosis 
 
Epstein-Barr virus disease can present with varied 
manifestations, including nonspecific febrile illness, 
gastroenteritis, hepatitis and other manifestations that 
may be attributable to CMV or other pathogens.  
 
 
 
 
Although biopsy to detect the presence of EBV infection 
within affected tissue is the most definitive way to 
confirm the diagnosis of EBV disease, histological 
confirmation may not be feasible for patients with some 
nonspecific clinical syndromes that may not localize to 
specific tissue (e.g. febrile syndromes).   
 
 
 
 
 
Because the EBV viral load is detectable and elevated in 
the vast majority of KTRs with EBV disease, including 
PTLD, the combination of the presence of a compatible 
clinical syndrome in association with a high EBV load 
provides a sensitive and specific approach to the 
diagnosis of EBV disease 322).  
 
 
 
 
However, it is still necessary to be cautious in 
considering this diagnosis, as many patients may have 
asymptomatic elevations of EBV load.  
 
 
Источник: American Journal of Transplantation 2009; 9 
(Suppl 3): S44–S58 S49  Chapter 13  глава 13 
 
Accordingly, such patients may be misdiagnosed as  
having EBV disease, if they develop intercurrent  

Поскольку нагрузка EBV становится положительной  
за 4– 16 недель до начала развития и PTLD (318), 
присутствие роста нагрузки EBV определяет 
пациентов, для которых вмешательство может 
предотвратить PTLD.  
 
Потенциальная роль антивирусной терапии как 
упреждающего ответа  на рост вирусной нагрузки 
является спорной.  
 
Дети, перенесшие трансплантацию печени, имели  
снижение риска EBV PTLD с ограниченной 
иммуноподавляющнй терапией (такролимусом) без 
дополнительного использования антивирусной 
терапии (321).  
 
В отличие от этого,  еще не хватает доказательств 
эффективности упреждающей антивирусной терапии 
(например, ацикловиром, ганацикловиром) в ответ 
на повышенную или растущую EBV нагрузку при 
отсутствии сокращения иммуносупрессии. 
 
Диагностика EBV болезни  
 
 Эпштейн - Барр вирусное заболевание может  
выразиться через разнообразные проявления, 
включая неспецифичную фебрильную болезнь, 
гастроэнтерит, гепатит и другие проявления, 
которые могут быть обусловлены CMV или другими 
патогенными микроорганизмами.  
 
 
Хотя проведение биопсии для обнаружения 
присутствия EBV инфекции в пределах пораженных 
тканей является наиболее точным способом для 
подтверждения диагноза заболевания EBV, 
гистологическое подтверждение может оказаться 
неприемлемым для пациентов с некоторыми 
неспецифичными клиническими синдромами, 
которые не могут локализоваться в конкретных 
тканях (например, фебрильные синдромы).  
 
 
Поскольку EBV вирусная нагрузка может быть 
обнаружена и повышена у подавляющего 
большинства KTRs с EBV заболеванием, включая 
PTLD, сочетание присутствия совместимых 
клинических синдромов, приобретенных совместно 
с высокой нагрузкой EBV, представляет собой 
чувствительный и специфичный подход для 
диагностики заболеваний EBV 322).  
 
 
Однако, по-прежнему необходимо быть 
осторожным, рассматривая этот диагноз,  т.к. многие 
пациенты могут иметь бессимптомное повышение 
нагрузки EBV.  
 
 
 
 
Соответственно, такие пациенты могут ошибочно 
получить диагноз EBV болезни, если они имели 



SECTION I I   CHAPTER 13 

 152

infections due to an alternative pathogen at a time that  
they are having an asymptomatic elevation in their EBV  
load.  
 
 
 
In such patients, a tissue diagnosis may be the only  
method of confirming the presenceor absence of EBV 
disease. 
 
 
EBV-associated PTLD 
 
The term PTLD describes a broad category of EBV 
related diseases that have distinct histological  
appearances (Table 15) (323).  
 
 
The approach to  the management of PTLD can vary  
according to the PTLD disease classification.  
 
 
Furthermore,EBV-negative PTLD lesions have been  
reported. 
 
 
These lesions may behave differently then EBV-positive 
lesions and may warrant alternative therapeutic options.   
 
 
 
In addition, lesions with a characteristic clinical  
appearance on physical examination or imaging studies  
may be due to alternative pathogens (e.g. pulmonary  
nodules attributable to fungal pathogens).  
 
 
 
 
Because of all  these concerns, it is imperative that 
suspected PTLD  lesions be biopsied and undergo 
histolopathologic  evaluation by a pathologist 
experienced with the  diagnosis of PTLD (315). 
 
 
Observational studies have suggested KTRs with EBV 
disease are at high risk of developing PTLD (324).   
 
 
Observational studies have also shown that mortality  
from EBVassociated PTLD is over 50% (325,326).  
 
 
The  presence of immunosuppression is major risk factor 
for  the developmentof EBV disease, including PTLD, in  
KTRs (317,327). 
 
 
In most cases, the progression of clinical symptoms is a 
consequence of the inability to mount an adequate EBV 
specific cytotoxic T-cell response, because of the 
immunosuppressive medications. 
 

развитие промежуточных инфекций за счет 
альтернативных патогенных факторов в то время, 
как у них происходит бессимптомный рост EBV 
нагрузки.  
 
 
У таких пациентов диагностика тканей может быть 
единственным методом, подтверждающим наличие 
или отсутствие болезни EBV. 
 
 
PTLD,  ассоциированный с  EBV  
 
Термин PTLD описывает широкую категорию EBV 
ассоциированных заболеваний, которые имеют 
разное  гистологическое проявление (Таблица 15) 
(323).  
 
Подход к лечению  PTLD болезней может 
варьироваться в зависимости от классификации 
болезней PTLD.  
 
Кроме того, есть данные о существовании  EBV-
негативных PTLD поражений.  
 
 
Эти поражения могут вести себя иначе, чем 
поражения EBV-позитивные,  и могут оказаться 
оправданными альтернативными вариантами 
лечения.  
 
Кроме того, поражения с характерным клиническим 
внешним видом при физическом осмотре или 
обработке изображений исследований могут иметь 
место за счет действия альтернативных патогенов 
(например, легочные конкреции объясняются 
действием грибковых патогенов).  
 
 
В связи со  всеми этими соображениями, крайне 
важно, чтобы при подозрении на  PTLD поражения 
была проведена биопсия и гистопатологическая 
оценка патологом, опытным в вопросах  постановки 
диагнозов PTLD (315).  
 
Обсервационные данные предполагают, что KTRs с 
EBV заболеванием имеют высокий риск развития 
PTLD (324). 
 
Обсервационные данные также свидетельствуют о 
том, что смертность от EBV-ассоциированной PTLD 
составляет более 50 % (325,326).  
 
Присутствие иммуносупрессии является основным 
фактором риска развития EBV болезни, включая 
PTLD, у KTRs (317,327).  
 
 
В большинстве случаев прогресс клинических 
симптомов является следствием неспособности 
вызвать адекватный EBV специфический 
цитотоксический ответ T-клеточного звена 
иммунитета из-за иммуноподавляющей терапии.  
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 It is therefore logical to  assume that reduction of 
immunosuppression may result  in resolution of EBV 
disease.  
 
 
As many as two thirds of  patients presenting with EBV-
associated PTLD will respond to reduction or 
withdrawal of immunosuppressive medication(315,328).  
 
 
This is less  likely to be the case for patients presenting 
more than 1  year after transplantation, or with EBV-
associated  lymphoma. 
 
 
 In these cases, there is an increased tendency for the  
lesions to behave in a truly malignantfashion.  
 
However,  because some patients presenting late after  
transplant with biopsy evidence of lymphoma have  
responded to reduction of immunosuppression, this 
strategy may still be considered even in these patients, 
though expectations of efficacy will be reduced. 
 
 
 
Epstein-Barr virus disease and PTLD are important 
causes of morbidity and mortality following kidney  
transplantation. 
 
 
Rates of PTLD are higher in pediatric KTRs and those 
patients who are EBV-seronegative prior to transplant  
who experience primary infection after transplant.  
 
 
While  EBV disease and PTLD may be more common 
among  pediatric KTRs, adult EBV-seronegative 
recipients of  kidneys from an EBV-seropositive donor 
are also felt to  be at increased risk for the development 
of these  complications.  
 
 
Because of the complexity of this disease  and its 
management, involvement of infectious diseases  
specialists, oncologists and transplant physicians in a  
team approach will likely maximize therapeutic  
outcomes. 
 
Источник:S58 American Journal of Transplantation 
2009; 9 (Suppl 3): S44–S58 
 

 
Поэтому логично предположить, что сокращение 
иммуносупрессии может привести к излечению 
болезни EBV.  
 
 
Не менее чем две трети пациентов, имеющих EBV- 
связанные PTLD, будут реагировать на сокращение 
или исключение иммуноподавляющей терапии 
(315,328).  
 
Это менее вероятно для пациентов с периодом более 
1 года после трансплантации, либо с EBV- связанной 
лимфомой. 
 
 
В этих случаях наблюдается увеличение тенденции к 
подлинно злокачественным формам.  
 
Тем не менее, поскольку некоторые пациенты, у 
которых в отдаленной перспективе после пересадки 
биопсия дает доказательства лимфомы,  дали ответ 
на сокращение иммуносупрессии, и эта стратегия 
может считаться приемлемой даже для таких 
пациентов, хотя ожидаемая эффективность будет 
ниже.  
 
Эпштейн - Барр вирусные заболевания и PTLD 
являются важными причинами заболеваемости и 
смертности после трансплантации почки  
 
 
Показатели по PTLD  выше у KTRs-детей  и у тех 
пациентов, которые являются EBV-серонегативными 
до пересадки и кто получают первичное 
инфицирование  после трансплантации.  
 
Хотя болезнь EBV и PTLD могут быть более широко 
распространены среди KTRs-детей, взрослые EBV-
серонегативные реципиенты почки от EBV-
серопозитивных доноров также имеют повышенный 
риск развития этих осложнений.  
 
 
Из-за сложности этой болезни и ее лечения  участие 
специалистов-инфекционистов, онкологов и  
трансплантологов-терапевтов в командном подходе 
скорее обеспечит максимальный терапевтический 
эффект лечения. 
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Table 15: Categories of PTLD 
 
Таблица 15:  Категории ПТЛБ 
 
1: Early lesions/ранние 
поражения 

Reactive plasmacytic hyperplasia/реактивная плазмацитозная гиперплазия 
Infectious mononuclueosis-like/подобно  инфекционному мононуклеозу 
 

2: PTLD—polymorphic/ 
PTLD полиморфные 

Polyclonal (rare)/поликлональные (редко) 
Monoclonal/моноклональные 
 

3: PTLD—monomorphic 
(classify according to 
lymphoma classification)/ 
PTLD мономорфные 
(классификация согласно  
классификации лимфомы) 
 

B-cell lymphomas/ В-клеточные лимфомы 
Diffuse large B-cell lymphoma/диффузная большая  В-клеточная лимфома 
(immunoblastic, centroblastic, anaplastic)/(иммунобластные, 

центробластные, анаплазированные) 
Burkitt/Burkitt-like lymphoma/ Беркитта/ Беркиттподобные лимфомы 
Plasma cell myeloma/плазмаклеточная миелома 

T-cell lymphomas/Т-клеточные лимфомы 
Peripheral T-cell lymphoma, Not otherwise categorized/периферическая Т-

клеточная лимфома, если не обозначена иначе 
Other types (hepatosplenic, gamma-delta, T/NK)/другие виды 

(гепатоспленические, гамма-дельта, T/NK) 
4: Other types (rare)/другие 
виды (редкие) 

Hodgkin’s disease-like lesions/поражения, подобные заболеванию  Ходжкина 
(associated with methotrexate therapy)/связанные с метотрексатовой терапией 
Plasmacytoma-like lesions/поражения  плазмацитомоподобные  / болезнь Бенс-
Джонса 
 

 
PTLD= posttransplant lymphoproliferative disease;  
T/NK= T-cell/natural killer cell. 
Modified with permission (323).\изменено с разрешения 
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13.4: HERPES SIMPLEX VIRUS 1, 2 AND 
VARICELLA ZOSTER VIRUS 
 
 
13.4.1: We recommend that KTRs who develop a 
superficial HSV 1, 2 infection be treated(1B) with an  
appropriate oral antiviral agent (e.g. acyclovir, 
valacyclovir, or famciclovir) until all lesions have 
resolved. (1D) 
 
 
 
13.4.2: We recommend that KTRs with systemic 
HSV 1, 2 infection be treated (1B) with intravenous 
acyclovir and a reduction in immunosuppressive 
medication. (1D) 
 
 
13.4.2.1: We recommend that intravenous acyclovir 
continue until the patient has a clinical response, (1B) 
then switch to an appropriate oral antiviral agent 
(e.g. acyclovir, valacyclovir, or famciclovir) to 
complete a total treatment duration of 14–21 days. 
(2D) 
 
 
 
 
13.4.3: We suggest using a prophylactic antiviral 
agent for KTRs experiencing frequent recurrences of 
HSV 1,2 infection. (2D) 
 
 
13.4.4: We recommend that primary VZV infection 
(chicken pox) in KTRs be treated (1C) with either  
intravenous or oral acyclovir or valacyclovir; and a  
temporary reduction in amount of 
immunosuppressive medication. (2D) 
 
 
Источник:S50 American Journal of Transplantation 
2009; 9 (Suppl 3): S44–S58 Chapter 13  глава 13 
 
13.4.4.1: We recommend that treatment be continued  
at least until all lesions have scabbed.  (1D) 
 
 
13.4.5: We recommend that uncomplicated herpes 
zoster (shingles) be treated (1B) with oral acyclovir 
or  valacyclovir (1B), at least until all lesions have 
scabbed. (1D) 
 
 
13.4.6: We recommend that disseminated or invasive 
herpes zoster be treated (1B) with intravenous  
acyclovir and a temporary reduction in the amount 
of immunosuppressive medication (1C), at least until 
all lesions have scabbed. (1D) 
 
 
 

13.4: ВИРУС ПРОСТОГО ГЕРПЕСА 1, 2 ТИПА, 
ВИРУС ВЕТРЯНОЙ ОСПЫ И 
ОПОЯСЫВАЮЩЕГО ЛИШАЯ 
 
13.4.1: Мы рекомендуем, чтобы KTRs, имеющие 
развитие поверхностной инфекции HSV 1,2, 
получали  (1В)  соответствующие пероральные 
антивирусные агенты (например, ацикловир, 
валацикловир или фамцикловир) до излечения  
всех поражений. (1 D)  
 
 
13.4.2: Мы рекомендуем, чтобы KTRs с системной 
инфекцией  HSV 1, 2 инфекцией получали 
лечение (1В)  внутривенно ацикловиром и 
сокращением иммуноподавляющей терапии.(1 D) 
 
 
 13.4.2.1: Мы рекомендуем внутривенно 
применять  ацикловир до тех пор, пока пациент 
не продемонстрирует клинического ответа,  (1В) 
далее переключиться на соответствующий 
пероральный антивирусный препарат  
(например, ацикловир, валацикловир или 
фамцикловир), для завершения общего курса 
лечения длительностью 14–21 дней. (2D)  
 
13.4.3: Мы предлагаем использовать 
профилактический антивирусный агент для 
KTRs, имеющих частые рецидивы инфекции 
HSV 1,2. (2D) 
 
 13.4.4: Мы рекомендуем первичное 
инфицирование VZV (ветрянкой) у KTRs  лечить  
(1 C) либо  внутривенным или пероральным 
приемом  ацикловира или валацикловира; а 
также временно сократить иммуноподавляющую 
терапию. (2D)  
 
 
 
  
 
13.4.4.1: Мы рекомендуем продолжать лечение по 
крайней мере до тех пор, пока не исчезнут 
последние пузырьки. (1 D) 
 
 13.4.5: Мы рекомендуем неосложненные формы  
опоясывающего лишая лечить (1В)  перорально 
ацикловиром или валацикловиром (1В), по 
крайней мере, до тех пор, пока не исчезнут 
последние пузырьки (1 D) 
 
 13.4.6: Мы рекомендуем диссеминированный  
или инвазивный опоясывающий лишай лечить 
(1В)  внутривенно ацикловиром и временно 
сократить иммуноподавляющую  терапию (1 C), 
по крайней мере, до тех пор, пока не исчезнут 
последние пузырьки. (1 D)  
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13.4.7: We recommend that prevention of primary 
varicella zoster be instituted in varicella-susceptible 
patients after exposure to individuals with active 
varicella zoster infection (1D): 
 
 
• varicella zoster immunoglobulin (or intravenous 
immunoglobulin) within 96 hours of exposure (1D); 
 
 
• if immunoglobulin is not available or more than 96 
h have passed, a 7-day course of oral acyclovir begun 
7–10 days after varicella exposure. (2D) 
 
 
HSV= herpes simplex virus; KTRs= kidney 
transplantrecipients; VZV= varicella zoster virus.  
 
 
Background 
 
Superficial herpes simplex virus (HSV) infection is 
defined as disease limited to the skin or mucosal 
surfaces without evidence of dissemination to visceral 
organs. 
 
Systemic HSV infection is defined by disease involving 
visceral organs.   
 
 
Primary varicella zoster virus (VZV) infection is 
infection in a patient who is immunologically naive to 
VZV.  
 
 
In general, primary VZV presents as ‘chickenpox,’ 
which most frequently manifests as multiple crops of 
cutaneous lesions that evolve from macular, papular, 
vesicular and pustular stages.  
 
 
The lesions tend to erupt over the entire body and will 
be in different stages.  
 
 
Disseminated VZV can develop in 
immunocompromised individuals with involvement of 
the lungs, liver, central nervous system and other  
visceral organs. 
 
 
Uncomplicated herpes zoster (shingles) is defined as the 
presence of cutaneous zoster limited to no more than 
three dermatomes. 
 
 
 
Disseminated or invasive herpes zoster is defined as the 
presence of cutaneous zoster in more than three 
dermatomes, and/or evidence of organ system 
involvement. 
 
 

13.4.7: Мы рекомендуем для профилактики 
первичного инфицирования ветряной оспой у 
пациентов, подверженных ветрянке после 
контактов с людьми с активной ветряночной 
инфекцией (1 D):  
 
• иммуноглобулин против ветряной оспы (или 
внутривенный иммуноглобулин) в течение 96 
часов  после контакта (1 D);  
 
• если иммуноглобулины не доступны или 
прошло более 96 ч., то  следует назначить 7-
дневный курс ацикловира перорально через 7-10 
дней после  контакта с носителем ветряной оспы. 
2 (D) 
 
 
 
 
Вводная информация  
 
Поверхностный вирус простого герпеса 1, 2 типа 
(HSV) определяется как болезнь, ограниченно 
проявляющаяся на  коже или слизистой оболочке без 
признаков распространения во внутренних органах.  
 
Системная HSV инфекция это болезнь, 
распространенная  во внутренних органах.  
 
 
Первичное инфицирование вирусом  ветряной оспы 
и опоясывающего лишая (VZV) это проявление 
инфекции у пациента, который является 
иммунологически наивным к VZV.  
 
В целом, первичная VZV представляет собой  
'ветрянку', которая чаще всего проявляется как 
множественные зоны кожного поражения, которые 
последовательно проходят следующие стадии 
развития: пятно, папула, везикула, пустула.  
 
Поражения имеют тенденцию проявляться  на всем 
теле и проходить различные стадии.  
 
 
Распространенная VZV может развиваться у 
иммунноослабленных лиц с вовлечением легких, 
печени, центральной нервной системы и других 
внутренних органов. 
 
 
Неосложненные формы  опоясывающего лишая 
определяются как специфические кожные 
проявления, ограниченные не более чем тремя 
зонами.  
 
 
Распространенный  или инвазивный опоясывающий 
лишай определяется как специфические кожные 
появления, распространенные в более чем трех зонах 
и/или при наличии  признаков вовлечения 
внутренних органов.  
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The definition of a clinically significant exposure to an 
individual with active VZV infection varies by whether 
the infected individual presents with varicella 
(chickenpox) or zoster (shingles).  
 
Varicella may be spread to a susceptible individual by 
either airborne exposure or direct contact with a lesion.  
 
In contrast, an infectious exposure to someone with 
zoster requires direct contact with a lesion.  
 
 
 
Accordingly, a significant exposure to varicella is 
defined by face-to- face contact with someone with 
chickenpox, while a significant exposure to someone 
with zoster requires direct contact with a lesion.  
 
 
 
The minimum duration of airborne exposure necessary 
to allow transmission is not known.  
 
 
 
In general, most experts consider the minimum to be  
somewhere in the range of 5–60 min. 
 
 
Rationale 
 
• Superficial HSV infections are typically self-limited in 
immunocompetent patients, but immunosuppressive 
medication in KTRs increases the risk for invasive and 
disseminated HSV infection; treatment of superficial 
HSV infections with oral acyclovir or valacyclovir is 
safe and effective. 
 
 
 
• Systemic HSV infections represent a potentially 
lifethreatening complication to immunosuppressed 
KTRs. 
 
 
Intensive treatment of systemic HSV infection with 
intravenous acyclovir and a reduction in the amount of 
immunosuppressive medication is warranted to prevent 
progression and further dissemination of HSV. 
 
 
• Primary VZV infection is potentially life-threatening to 
KTRs.  
 
Treatment with intravenous acyclovir is safe and 
effective. 
 
 
• Herpes zoster infection is potentially life-threatening 
to KTRs.  
 
Treatment with oral acyclovir or valacyclovir is safe and 
effective. 

Определение клинически значимого воздействия на 
физическое лицо с активной формой  VZV инфекции 
зависит от того, есть  ли у инфицированного лица 
ветряная оспа (ветрянка) или опоясывающий лишай.  
 
Ветрянка может передаваться по воздуху или  через 
прямой контакт с  пораженным лицом  
 
Напротив, инфекционное воздействие 
опоясывающего лишая на  кого-либо требует 
непосредственного контакта с  пораженным 
участком.  
 
Таким образом, значительность воздействия  
ветряной  оспы определяется личным человеческим 
контактом с носителем ветрянки, при этом  
значительность воздействия  опоясывающего лишая 
определяется контактом с пораженным участком 
кожи.   
 
Минимальная продолжительность контакта для 
передачи вируса воздушно-капельным путем не 
известна.  
 
 
В целом большинство экспертов считают 
минимально необходимым временем примерно  
диапазон  5–60 мин. 
 
Обоснование 
 
• Поверхностные HSV инфекции обычно 
самоограничены у  пациентов с сильным 
иммунитетом, но иммуноподавляющая терапия у 
KTRs увеличивает риск инфицирования HSV 
инвазивным и диссеминированным; лечение 
поверхностной HSV инфекции  перорально 
ацикловиром или валацикловиром является 
безопасным и эффективным.  
 
• Системные HSV инфекции представляют собой 
потенциально  опасные для жизни осложнения  для 
иммуносупрессивных KTRs. 
 
 
 Интенсивная терапия системной HSV инфекции 
внутривенным ацикловиром и уменьшением  
иммуноподавляющей терапии  гарантированно  
предотвращает прогресс дальнейшего 
распространения HSV.  
 
• Первичная VZV инфекция является потенциально 
опасной для жизни KTRs.  
 
Лечение внутривенным ацикловиром является 
безопасным и эффективным. 
 
 
 • Опоясывающий лишай является потенциально 
опасной для жизни KTRs. 
 
Лечение перорально ацикловиром или 
валацикловиром является безопасным и 
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• Disseminated or invasive herpes zoster is 
lifethreatening to KTRs.  
 
 
Treatment with intravenous acyclovir and a temporary 
reduction in the amount of immunosuppressive 
medication is safe and effective. 
 
 
• The use of varicella zoster immunoglobulin or 
commercial intravenous immunoglobulin products 
within 96 h of exposure to VZV prevents or modifies 
varicella in susceptible individuals. 
 
 
• Oral acyclovir begun within 7–10 days after varicella 
exposure and continued for 7 days appears to be a 
reasonable alternative to immunoglobulin to prevent or 
modify primary varicella in susceptible individuals 
(329,330). 
 
 
 
 
Superficial HSV infection 
 
Serologic evidence of HSV1 and HSV2 is common in 
the general population. 
 
 
 Although periodic reactivation of HSV1 and HSV2 
infection occurs, these episodes tend to be self-limited in 
immunocompetent individuals.  
 
 
However, episodes of invasive or disseminated HSV 
may occur in KTRs receiving immunosuppressive 
medications, and  indeed the incidence of invasive HSV 
is higher in KTRs than in the general population  
(331,332). 
 
 
Источник:American Journal of Transplantation 2009; 9 
(Suppl 3): S44–S58 S51 Chapter 13 глава 13 
 
The highest incidence of HSV reactivation occurs early 
after transplantation, with the greatest risk occurring 
during the first month following transplantation (333).  
 
 
While presentation later after transplant is associated 
with a lower risk of dissemination, treatment of 
superficial infection with oral acyclovir, valacyclovir or 
famciclovir is still recommended, given the safety and 
efficacy of these medications (333). 
 
 
 
 
To prevent dissemination, it seems prudent to continue 
treatment until there are no new, active lesions. 

эффективным.  
 
• диссеминированный  или инвазивный 
опоясывающий лишай, является потенциально 
опасным для жизни KTRs. 
 
Лечение  внутривенно ацикловиром и временное 
уменьшение иммуноподавляющей терапии являются 
безопасными и эффективными. 
 
 
• Использование иммуноглобулинов против 
ветряной оспы или простых внутривенных 
иммуноглобулинов в первые 96 ч. после воздействия 
VZV предотвращает или изменяет формы ветряной 
оспы у подверженных лиц.  
 
• Пероральный прием  ацикловира, начатый в 
течение 7-10 дней после воздействия ветряной  оспы 
и продолженный в течение 7 дней, по-видимому, 
является разумной альтернативой 
иммуноглобулинам для предотвращения или 
изменения  первичной формы инфицирования  
ветряной  оспой у подверженных лиц (329,330).    
 
Поверхностная HSV инфекция  
 
Серологические признаки HSV1 и HSV2 являются 
общераспространенным  явлением у всего населения 
в целом.  
 
Хотя возникает периодическая реактивация  HSV1 и 
HSV2 инфекций, эти эпизоды, как правило, проходят 
сами у иммунокомпетентных лиц.  
 
 
Однако эпизоды проявления инвазивного или 
диссеминированного HSV наблюдаются у KTRs, 
получающих иммуноподавляющие медикаменты, и,  
действительно, заболеваемость инвазивным HSV  
выше у KTRs, чем среди населения в целом 
(331,332).  
 
 
 
 
Наибольшее число случаев возобновления HSV 
происходит в начале после трансплантации, с 
наибольшей опасностью в течение первого месяца 
после трансплантации (333).  
 
Если проявление происходит позже с момента  
пересадки, то оно связано с меньшим риском 
распространения, лечение поверхностной инфекции  
перорально ацикловиром, валацикловиром или 
фамцикловиром по-прежнему рекомендуется с 
учетом безопасности и эффективности этих 
лекарственных препаратов (333).  
 
 
Для предотвращения распространения 
представляется разумным  продолжать лечение  до 
тех пор, пока не перестанут появляться  новые 
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Systemic HSV infection 
 
 
In contrast to superficial HSV infection, systemic HSV 
infection involving the lungs, liver, central nervous 
system or other visceral organs represents a potentially 
life-threatening complication.  
 
 
Because systemic HSV is life-threatening, 
hospitalization and treatment with intravenous acyclovir 
is warranted (333).  
 
 
If possible, immunosuppressive medications should be 
reduced or withdrawn until the infection has resolved.    
 
 
 
Intravenous acyclovir should be continued until there is 
demonstrative evidence of clinical improvement as 
measured by resolution of fever, hypoxia and signs or 
symptoms of hepatitis.  
 
 
Once the patient has reached this level of improvement, 
completion of therapy may be carried out using oral 
acyclovir or valacyclovir. 
 
 
 
 
Primary varicella zoster infection 
 
Varicella zoster infection can be life-threatening in 
KTRs (334,335).  
 
Although some centers have begun to institute the use of 
oral acyclovir in the outpatient setting for KTRs, there is 
little evidence to confirm the safety and efficacy of this 
approach.  
 
 
Careful selection of patients with assurance of close 
clinical follow-up is necessary if oral acyclovir is to be 
used in these patients. 
 
Uncomplicated herpes zoster 
 
Although herpes zoster can be seen in 
immunocompetent patients, the presence of 
immunosuppression is associated with an increased risk 
for the development of both uncomplicated and 
complicated herpes zoster infection. 
 
 
Patients with only skin disease, but who have lesions 
involving more than three dermatomes, are considered to 
have disseminated cutaneous zoster.  
 
 
Similarly, patients with visceral involvement in addition 

пузырьки. 
 
Системная/генерализованная HSV инфекция  
 
В отличие от поверхностной HSV системная HSV 
инфекция  вовлекает легкие, печень, центральную 
нервную систему или другие внутренние  органы и 
представляет собой осложнение, потенциально 
опасное для жизни.  
 
Поскольку системный HSV угрожает жизни, 
требуются госпитализация и лечение внутривенным 
ацикловиром (333).  
 
 
Если возможно, иммуноподавляющие лекарства 
должны быть сокращены или сняты до тех пор, пока 
не вылечена инфекция.  
 
 
Внутривенный прием ацикловира нужно продолжать 
до тех пор, пока не будут получены однозначные  
доказательства клинического улучшения, 
проявляющиеся в излечении лихорадки, гипоксии и 
признаков или симптомов гепатита.  
 
После того, как пациент достиг такого уровня 
улучшений, завершение терапии может 
осуществляться с помощью перорального 
ацикловира или валацикловира. 
 
 
 
Первичное инфицирование  ветряной оспой  
 
Инфекция ветряной оспы может быть опасной для 
жизни  KTRs (334,335).  
 
Хотя некоторые центры начали использовать 
перорально ацикловир  амбулаторно для KTRs, 
имеется мало свидетельств для подтверждения 
безопасности и эффективности этого подхода.  
 
Тщательный отбор пациентов с уверенностью в 
гарантированном клиническом мониторинге  
необходим, если этим пациентам назначен  
перорально ацикловир.   
 
 Неосложненные формы герпеса оспы  
 
Хотя опоясывающий лишай может проявляться у  
иммунокомпетентных пациентов, присутствие 
иммуносупрессии связано с повышенным риском 
развития как простых, так и осложненных форм 
опоясывющего лишая.  
 
 
Считается, что пациенты с только кожным 
проявлением заболевания, но имеющие поражения в 
более чем трех  зонах, имеют и распространенный  
кожный опоясывающий лишай.  
 
Аналогичным образом пациенты с заражением 
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to skin disease are considered to have disseminated 
zoster.   
 
 
Uncomplicated zoster is a clinical syndrome 
characterized by cutaneous clustering of vesicular 
lesions in a dermatomal distribution of one or more 
adjacent sensory nerves.  
 
 
An important complication of herpes zoster in 
immunocompetent adults is the potential development of 
postherpetic neuralgia.  
 
 
RCTs in healthy adults have demonstrated that the use 
of acyclovir, valacyclovir or famciclovir have been 
associated with more rapid healing of the skin, as well as 
a decreased incidence of both acute neuritis and 
postherpetic neuralgia (336,337).  
 
 
 
In immunocompromised hosts, patients are at risk not 
only of postherpetic neuralgia but also of severe local 
dermatomal infection (334).  
 
Similarly, immunosuppressed patients are at increased 
risk for the development of disseminated cutaneous 
zoster and visceral dissemination. 
 
 
 The more severe the level of immunosuppression, the 
greater the risk of dissemination.  
 
 
Accordingly, prompt initiation of antiviral therapy with 
close follow-up is warranted for these patients, even if 
they have only superficial skin infection (333). 
 
 
Disseminated or invasive herpes zoster 
 
 
Treatment with intravenous acyclovir and temporary 
reduction in the amount of immunosuppressive 
medication is efficacious (333,338).  
 
 
Although specific evidence is not available to guide 
which immunosuppressive agent should be reduced, it 
would seem logical, whenever possible, to reduce the 
dosage of CNIs as well as steroids. 
 
 
 
 In the absence  of any evidence of intercurrent rejection, 
an  effort should be made to maintain the reduced level 
of immunosuppression for a minimum of 3–5 days and 
until there is evidence of clinical improvement. 
 
 
 

внутренних органов в дополнение к кожным 
болезням  считаются имеющими распространенный 
опоясывающий лишай.  
 
Неосложненная оспа является клиническим 
синдромом, который характеризуется 
везикулярными кожными поражениями с 
распространением в пределах одной или более зон 
иннервации чувствительных нервов.  
 
Важное осложнение  опоясывающего лишая у 
взрослого иммунокомпетентного населения это 
потенциальное развитие постгерпетической 
невралгии.  
 
RCTs среди здоровых взрослых показали, что 
использование ацикловира, валацикловира или 
фамцикловира было связано с более быстрым 
заживлением кожи, а также снижением 
заболеваемости острым невритом и 
постгерпетической невралгией (336,337).  
 
 
У иммунокомпрометированных пациентов есть риск  
не только постгерпетической невралгии, но и 
серьезных местных  инфекций (334).  
 
Аналогичным образом, иммуносупрессированные 
пациенты имеют повышенный риск развития 
диссеминированного опоясывающего лишая и 
распространения во внутренних органах.  
 
Чем более серьезен уровень иммуносупрессии, тем 
выше риск распространения.  
 
 
Соответственно, быстрое начало антивирусной 
терапии с дальнейшим постоянным мониторингом  
необходимы  таким пациентам, даже если у них 
лишь поверхностная кожная инфекция (333). 
 
Распространенный или инвазивный 
опоясывающий лишай  
 
Лечение внутривенно ацикловиром и временным 
уменьшением иммуноподавляющей терапии 
является эффективным (333,338).  
 
 
Хотя специфичные доказательства не доступны для 
определения, какие иммуноподавляющие агенты 
должны быть уменьшены, представляется логичным, 
когда это возможно,  уменьшить дозы CNIs, а также 
стероидов.  
 
 
В случае отсутствия каких-либо признаков 
интеркуррентного отторжения необходимо 
приложить усилия для поддержания сниженного  
уровня иммуносупрессии в течение как минимум 3-5 
дней и до тех пор, пока не проявятся доказательства 
клинического улучшения.    
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Prevention of primary varicella zoster infection 
 
 
 
The use of varicella zoster immunoglobulin has been 
demonstrated to prevent or modify varicella in 
immunosuppressed individuals exposed to varicella 
(330,333,339). 
 
 
 
If varicella zoster immunoglobulin is not available, or if 
>96 h have passed since the exposure, some experts 
recommend prophylaxis with a 7-day course of oral 
acyclovir (80 mg/kg/day administered in four divided 
doses with a maximum of 800 mg per dose) beginning 
on day 7–10 after varicella exposure (330,339). 
 
 
 
 
The use of varicella vaccine is not recommended as a 
postexposure prophylactic strategy in KTRs  
 
Источник:S58 American Journal of Transplantation 
2009; 9 (Suppl 3): S44–S58 
 

 
Профилактика первичного инфицирования 
опоясыващим лишаем 
 
 
Использование иммуноглобулинов против ветряной 
оспы продемонстрировало возможность 
предотвращать или модифицировать формы 
ветряной оспы у иммуносупрессированных лиц, 
подвергшихся воздействию  ветряной оспы 
(330,333,339).  
 
Если иммуноглобулины против ветряной оспы 
недоступны или прошло более 96 ч. со времени 
экспозиции, некоторые эксперты рекомендуют 
провести профилактическое лечение  7-дневным 
курсом ацикловира перорально   (80 мг/кг/день 
разделенных на четыре  дозы с максимальным 
размером 800 мг на одну дозу) начиная с 7-10 дня 
после воздействия ветряной  оспы(330,339).  
 
 
Не рекомендуется использовать вакцину ветряной 
оспы как профилактическую стратегию для KTRs 
после воздействия инфекции. 
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13.5: HEPATITIS C VIRUS 
 
13.5.1: We suggest that HCV-infected KTRs be 
treated only when the benefits of treatment clearly 
outweigh the risk of allograft rejection due to 
interferon-based therapy (e.g. fibrosing cholestatic 
hepatitis, life-threatening vasculitis). (2D) [Based 
on KDIGO Hepatitis C Recommendation 2.1.5.] 
 
 
 
 
13.5.2: We suggest monotherapy with standard 
interferon for HCV-infected KTRs in whom the 
benefits of antiviral treatment clearly outweigh the 
risks. (2D) [Based on KDIGO Hepatitis C 
Recommendations 2.2.4 and 4.4.2.] 
 
 
13.5.3: We suggest that all conventional current 
induction and maintenance immunosuppressive 
regimens can be used in HCV infected patients. (2D) 
[Based on KDIGO Hepatitis C Recommendation 4.3.] 
 
 
источник: S52 American Journal of Transplantation 
2009; 9 (Suppl 3): S44–S58 Chapter 13 глава 13 
 
13.5.4: Measure ALT in HCV-infected patients 
monthly for the first 6 months and every 3–6 months, 
thereafter.  
 
 
Perform imaging annually to look for cirrhosis and 
hepatocellular carcinoma. (Not Graded) [Based on 
KDIGO Hepatitis C Recommendation 4.4.1.] (See 
Recommendation 19.3.) 
 
 
13.5.5: Test HCV-infected patients at least every 3–6 
months for proteinuria. (Not Graded) [Based on 
KDIGO Hepatitis C Recommendation 4.4.4.] 
 
 
 
 
13.5.5.1: For patients who develop newonset 
proteinuria (either urine protein/creatinine ratio >1 
or 24-hour urine protein >1 g on two or more 
occasions), perform an allograft biopsy with 
immunofluorescence and electron microscopy. (Not 
Graded) [Based on KDIGO Hepatitis C 
Recommendation 4.4.4.] 
 
 
 
13.5.6: We suggest that patients with HCV associated 
glomerulopathy not receive interferon. (2D) [Based 
on KDIGO Hepatitis C Recommendation 4.4.5.] 
 
 
ALT= alanine aminotransferase; HCV=  hepatitis C 

13.5: ВИРУС ГЕПАТИТА С 
 
13.5.1: Мы предлагаем инфицированных вирусом 
гепатита С KTRs лечить только в том случае, 
когда преимущества лечения явно перевешивают 
риск отторжения аллотрансплантата из-за  
терапии, базирующейся на интерферонах 
(например, фиброзный холестатический гепатит, 
угрожающий жизни васкулит). (2D) [на основе 
рекомендаций KDIGO по гепатиту С 2.1.5.]    
 
 
13.5.2: Мы предлагаем проводить монотерапию 
стандартным интерфероном для 
инфицированных вирусом гепатита С KTRs, для 
которых преимущества антивирусного лечения 
четко перевешивают риски. (2D) [на основе 
рекомендаций KDIGO по гепатиту С 2.2.4 и 4.4.2.]   
 
13.5.3: Мы предлагаем использовать все обычные 
текущие индукции и поддерживающую  
иммуноподавляющую  терапию для больных, 
инфицированных вирусом гепатита С. (2D) [на 
основе рекомендаций KDIGO по гепатиту С 4.3.]  
 
  
 
 
13.5.4:  Мы предлагаем измерять АЛТ у 
пациентов, инфицированных вирусом гепатита 
С, ежемесячно в первые 6 месяцев и 1 раз в 
каждые 3-6 месяцев после этого.  
 
Выполняйте УЗИ ежегодно для выявления 
цирроза и гепатоцеллюлярной карциномы. 
(Уровень Не Дифференцирован) [на основе 
рекомендаций KDIGO по гепатиту С 4.4.1.] (См. 
рекомендацию 19.3).  
 
 13.5.5: Проверяйте пациентов, инфицированных 
вирусом гепатита С, по крайней мере каждые 3-6 
месяцев на протеинурию. (Уровень Не 
Дифференцирован) [на основе рекомендаций 
KDIGO по гепатиту С 4.4.4.] 
 
 
13.5.5.1: Для пациентов, у которых впервые 
выявлена протеинурия (либо соотношение 
протеинурия/креатинин крови > 1, либо в 
суточной моче белка выявлено > 1 г. два  или 
более раза), нужно выполнять биопсию 
аллотрансплантата с иммунофлуоресцентной и 
электронной микроскопией. (Уровень Не 
Дифференцирован) [на основе рекомендаций 
KDIGO по гепатиту С 4.4.4.]  
 
 13.5.6: Мы предлагаем не назначать интерферон 
пациентам с гломерулопатией,  ассоциированной 
с  HCV. (2D) [на основе рекомендаций KDIGO по 
гепатиту С 4.4.5.] 
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virus; KDIGO= Kidney Disease: Improving Global 
Outcomes; KTRs= kidney transplant recipients. 
 
 
Background 
 
The Work Group reviewed the KDIGO Hepatitis C 
Guidelines (340) that were applicable to KTRs, and 
ultimately agreed with the pertinent guideline 
statements.  
 
 
Only minor modifications (to guideline statement 4.4.1 
in the KDIGO Hepatitis C Guidelines) were made, 
resulting in recommendation statement 13.5.4.  
 
 
 
The Transplant Work Group did not conduct a 
systematic review, but relied on the evidence reviewed 
by the Hepatitis C Work Group.  
 
 
A brief synopsis of the rationale for the KDIGO 
Hepatitis C Guidelines that are pertinent to KTRs is 
presented, with further discussion to the modification of 
recommendation 13.5.4.  
 
 
Details may be found in the Hepatitis C guidelines. 
 
 
Rationale 
 
Kidney transplant recipients infected with hepatitis C 
virus (HCV) have worse patient- and allograft-survival 
rates than KTRs without HCV infection.  
 
 
 
In addition, HCV-infected KTRs are at increased risk for 
several complications, including worsening liver 
disease, NODAT and glomerulonephritis. 
 
 
Thus, close follow-up of the HCV-infected KTR is 
prudent. 
 
 
There are few data to suggest when and how to screen 
HCV-infected KTRs for posttransplant complications.  
 
 
 
However, given the higher level of immunosuppression 
early after transplantation, the Transplant Guideline 
Work Group determined that liver enzymes should be 
checked every month for the first 6 months of the 
posttransplant period, and every 3 months thereafter.  
 
 
The detection of clinically worsening liver enzymes 
should prompt referral for hepatologic evaluation.  

 
 
 
 
Вводная информация  
 
Рабочая  Группа сделала обзор Практического 
руководства KDIGO по гепатиту С (340), которое 
было применимо к KTRs, и в конечном счете 
согласилась с содержащимися там 
соответствующими рекомендациями.  
 
Были внесены лишь незначительные изменения (по 
пункту 4.4.1 Практического руководства KDIGO по 
гепатиту С), что привело к формированию 
финальной редакции рекомендаций по п. 13.5.4.  
 
 
Рабочая Группа по Трансплантологии не проводила 
систематический обзор, но полагалась на 
доказательства, рассмотренные Рабочей Группой по 
гепатиту С.  
 
Приводится краткий обзор краткого обоснования по  
Практическому руководству KDIGO по гепатиту С, 
которые имеют отношение к KTRs,  с дальнейшим 
обсуждением по внесению изменений в  
рекомендации 13.5.4.  
 
Подробную информацию можно найти в 
Практическом руководстве KDIGO по гепатиту С. 
 
Обоснование 
 
Реципиент пересаженной  почки, инфицированный 
вирусом гепатита С, имеет показатели 
выживаемости пациента и аллотрансплантата хуже, 
чем KTRs без инфекции вируса гепатита С.  
 
 
Кроме того, инфицированные вирусом гепатита С 
KTRs имеют повышенный риск развития ряда 
осложнений, включая обострение заболеваний 
печени, NODAT и гломерулонефрита. 
 
 Таким образом, постоянный мониторинг 
инфицированных вирусом гепатита С KTR является 
разумным.  
 
Существуют немногочисленные  данные о том, 
когда и как проверять инфицированных вирусом 
гепатита С KTRs  на предмет осложнений после 
трансплантации.  
 
Однако ввиду более высокого уровня 
иммуносупрессии сразу после трансплантации, 
Рабочая Группа по Трансплантологии решила, что 
ферменты печени следует проверять каждый месяц в 
первые 6 месяцев после трансплантации, а затем 
каждые 3 месяца.  
 
Обнаружение клинических ухудшений по 
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Annual liver ultrasound and alpha-fetoprotein level to 
screen for hepatocellular carcinoma should be 
considered in patients with cirrhosis on liver biopsy. 
 
 
 
Available evidence indicates that all currently available 
induction and maintenance immunosuppressive agents 
can be used in KTRs infected with HCV. 
 
 
 
Although immunosuppression may cause or contribute 
to complications of HCV in KTRs, there is scant 
evidence that one type of immunosuppressive agent is 
more or less likely to be harmful.  
 
 
 
The exception is tacrolimus, which increases the risk for 
NODAT, and might be expected to impart at least an 
additive risk for NODAT to HCV-infected KTRs. 
 
 
Interferon is effective for viral eradication in HCV-
infected patients, especially when combined with 
ribavirin.  
 
 
However, the administration of interferon after kidney 
transplantation can be deleterious to the allograft and 
should generally be avoided in KTRs, unless there is 
indication of worsening hepatic injury. 
 
 
Hepatitis C virus infection has also been implicated in 
the pathogenesis of glomerular disease in both native 
and transplanted kidneys. 
 
 Therefore, the Hepatitis C and Transplant Guideline 
Work Groups concluded that HCV-infected KTRs 
should be tested for proteinuria every 3–6 months. 
 
 
 
As recommended for all KTRs, patients who develop 
newonset proteinuria (either urine protein/creatinine 
ratio >1 or 24-hour urine protein greater than 1 g on two 
or more occasions) should have an allograft biopsy with 
immunofluorescence and electron microscopy. 
 
 
 
Interferon-based therapies may be effective in treating 
HCV-related glomerulopathy in native kidney disease.  
 
 
 
However, interferon use in KTRs is associated with an 

ферментам печени должно ускорить проведение 
гепатологических исследований.  
 
Ежегодные УЗИ печени и определение уровня 
альфа-фетопротеина следует проводить у пациентов 
с циррозом, подтвержденным биопсией печени, в 
качестве скрининга на гепатоцеллюлярную 
карциному.  
 
Доступные доказательства свидетельствуют, что все 
доступные в настоящее время индукции и 
поддерживающие иммуноподавляющие агенты 
могут использоваться для KTRs, инфицированных 
вирусом гепатита С.  
 
Хотя иммуносупрессия может вызвать или 
способствовать  формированию осложнений у KTRs  
с вирусом гепатита С, существует мало 
доказательств того, что какой-то конкретный тип 
иммуноподавляющих агентов наносит вред  с 
большей или меньшей вероятностью. 
 
Исключением является такролимус, который 
повышает риск NODAT и можно ожидать, что он 
вызывает по крайней мере рост риска NODAT у 
KTRs,  инфицированных вирусом гепатита С.  
 
Интерферон является эффективным  средством для 
лечения вирусов у пациентов, инфицированных   
вирусом гепатита С, особенно при сочетании с 
рибавирином.  
 
Однако назначение интерферона после 
трансплантации почки может быть опасным для 
аллотрансплантата, и обычно следует избегать его 
применения для KTRs, если только нет признаков 
ухудшения печеночного поражения.  
 
Инфекция вируса гепатита С участвует в патогенезе  
гломерулярной  болезни как в нативных, так и в 
трансплантированных почках.  
 
Таким образом, Рабочая Группа по 
Трансплантологии  и Рабочая Группа по гепатиту С 
пришли к заключению, что инфицированные 
вирусом гепатита С KTRs должны исследоваться на 
протеинурию каждые 3-6 месяцев.  
 
Как рекомендуется для всех KTRs, пациентам, у 
которых впервые выявляется протеинурия  
(соотношение протеинурии и креатинина крови > 1 
или выявление два  или более раз в суточной моче 
белка больше 1 г.) должны  пройти  биопсию 
аллотрансплантата с иммунофлуоресцентной и 
электронной микроскопией.  
 
Основанная на интерфероне терапия может быть 
эффективна  при лечении гломерулопатии, 
ассоциированной с вирусом гепатита С, при 
заболеваниях нативных почек.  
 
Вместе с тем, применение интерферона у KTRs 
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increased risk of rejection.  
 
 
The risk of kidney allograft loss from progressive HCV-
associated glomerulopathy compared to that from 
interferon-induced rejection is unknown.  
 
 
Ribavirin can reduce proteinuria in HCV-associated 
glomerulopathy, although its impact on kidney function 
is unknown and it does not lead to viral clearance. 
 
 
Источник:S58 American Journal of Transplantation 
2009; 9 (Suppl 3): S44–S58 

связано с повышенным риском отторжения.  
 
 
Риск потери почечного  аллотрансплантата от 
прогрессирующей гломерулопатии, связанной  с 
вирусом гепатита С, по сравнению с отторжением,  
вызванным интерфероном,  неизвестен.  
 
Рибавирин может снизить протеинурию при 
гломерулопатии, связанной с вирусом гепатита С,  
хотя его воздействие на функцию почек неизвестно 
и не ведет к  излечению вируса. 
 
 
 
 

 
 



SECTION I I   CHAPTER 13 
 

 166

13.6: HEPATITIS B VIRUS 
 
 
13.6.1: We suggest that any currently available 
induction and maintenance immunosuppressive 
medication can be used in HBVinfected KTRs. (2D) 
 
 
Источник: American Journal of Transplantation 2009; 9 
(Suppl 3): S44–S58 S53 Chapter 13 глава 13 
 
13.6.2: We suggest that interferon treatment should 
generally be avoided in HBVinfected KTRs. (2C) 
 
 
13.6.3: We suggest that all HBsAg-positive KTRs 
receive prophylaxis with tenofovir, entecavir, or 
lamivudine. (2B)  
 
 
 
13.6.3.1: Tenofovir or entecavir are preferable to 
lamivudine, to minimize development of potential 
drug resistance, unless medication cost requires that 
lamivudine be used. (Not Graded) 
 
 
 
 
13.6.3.2: During therapy with antivirals, measure 
HBV DNA and ALT levels every 3 months to 
monitor efficacy and to detect drug resistance. (Not 
Graded) 
 
 
 
13.6.4: We suggest treatment with adefovir or 
tenofovir for KTRs with lamivudine resistance (>5 
log10 copies/mL rebound of HBV-DNA). (2D) 
 
 
 
13.6.5: Screen HBsAg-positive patients with cirrhosis 
for hepatocellular carcinoma every 12 months with 
liver ultrasound and alpha feto-protein. (Not 
Graded) (See Recommendation 19.3.) 
 
 
 
 
13.6.6: We suggest that patients who are negative for 
HBsAg and have HBsAb titer <10 mIU/mL receive 
booster vaccination to raise the titer to ≥100 
mIU/mL. (2D) 
 
 
ALT= alanine aminotransferase; HBsAb= antibody 
to hepatitis B surface antigen; HBsAg= hepatitis B 
surface antigen; HBV= hepatitis B virus; KTRs= 
kidney transplant recipients. 
 
 

13.6: ВИРУС ГЕПАТИТА В 
 
 
13.6.1: Мы предлагаем использовать для  всех 
инфицированных  HBV KTRs любые доступные в 
настоящее время виды индукционной  и 
поддерживающей иммуноподавляющей 
терапии(2D). 
 
 
 
13.6.2: Мы предлагаем в основном избегать 
лечения инфицированных HBV KTRs 
интерфероном. (2 С)  
 
13.6.3: Мы предлагаем всем HBsAg-позитивным 
KTRs назначать профилактическое лечение  
тенофовиром, энтекавиром или ламивудином. 
(2B)  
 
 
13.6.3.1: Тенофовир или энтекавир являются 
предпочтительными перед  ламивудином для 
сведения к минимуму потенциального риска 
развития резистентности к лекарственным 
препаратам, в тех случаях когда стоимость 
лекарств не имеет решающего значения. 
(Уровень Не Дифференцирован)  
 
13.6.3.2: В процессе терапии антивирусными 
препаратами следует измерять  уровни ДНК HBV 
и AЛT каждые 3 месяца для мониторинга 
эффективности и обнаружения резистентности к 
лекарственным препаратам. (Уровень Не 
Дифференцирован)  
 
13.6.4: Мы предлагаем проводить лечение  
адефовиром  или тенофовиром для KTRs с 
резистентностью к ламивудину (> 105 копий в мл 
HBV -ДНК). (2D)  
 
 
13.6.5: Проводить скрининг HBsAg-позитивных 
пациентов с циррозом на гепатоцеллюлярную 
карциному каждые 12 месяцев методом УЗИ 
печени и определением уровня альфа-
фетопротеина. (Уровень Не Дифференцирован) 
(См. рекомендацию 19.3).   
 
 
13.6.6: Мы предлагаем пациентам, которые 
являются HBsAg-негативными и имеют титры 
HBsAb менее 10 mIU/мл., проводить усиленную  
вакцинацию для повышения титров до уровня 
≥100 mIU/мл. (2D) 
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Background 
 
Patients with CKD stage 5 are at increased risk of 
acquiring HBV infection.  
 
Infection can be acquired through infected blood 
products, or transmission from another infected patient 
in a dialysis unit.  
 
 
The risk has come down considerably in Western 
countries following the introduction of universal 
immunization and strict isolation practices, but remains 
substantial in developing countries.  
 
 
Screening for HBV infection is done by serologic testing 
for hepatitis B surface antigen (HBsAg).  
 
 
NAT for the presence of HBV DNA gives a more 
accurate idea of the infection load.  
 
Viral replication is accelerated following introduction of 
immunosuppression in KTRs.  
 
A number of studies have shown that HBV infection 
increases the risk of mortality, most often due to liver 
disease and graft failure.  
 
Effective antiviral therapy permits inhibition of viral 
replication and retards development of progressive liver 
disease, and may lower the risk of liver cancer. 
 
 
Rationale 
 
• HBV-infected patients exhibit increased viral 
replication and are at risk for progressive liver disease 
after kidney transplantation. 
 
 
• HBsAg positivity is an independent risk factor for 
mortality and graft failure. 
 
• HBsAg-negative patients are at low risk of increased 
viral replication and progressive liver disease. 
 
 
• Prospective studies have shown that antiviral agents 
normalize alanine aminotransferase (ALT), and induce 
clearance of HBV-DNA and hepatitis B E antigen 
(HBeAg).  
 
Antiviral agents are best used as prophylaxis, since 
KTRs not initiated on antiviral agents at the time of 
transplantation often develop enhanced viral replication 
and hepatic dysfunction. 
 
 
 
• ALT activity is lower in KTRs than in the general 
population, and is unreliable as a marker of liver disease 

Вводная информация  
 
Пациенты с терминальной стадией ХПН имеют 
повышенный риск заражения HBV.  
 
Инфицирование может произойти через 
инфицированные препараты крови или передачей 
инфекции от другого зараженного пациента в 
отделении диализа.  
 
Риск значительно  снизился в западных странах 
после внедрения всеобщей иммунизации и практики  
строгой изоляции зараженных пациентов, но 
остается весьма значительным в развивающихся 
странах.  
 
Скрининг на HBV инфекцию проводится 
серологическим тестированием на антитела 
поверхностного антигена гепатита В (HBsAg).  
 
NAT на наличие HBV ДНК дает более четкое 
определение инфекционной  нагрузки.  
 
Вирусная репликация ускоряется после начала 
иммуносупрессии у KTRs.  
 
Ряд исследований показали, что HBV повышает риск 
смертности, чаще всего из-за болезни печени, 
заболевания и гибели трансплантата.  
 
Эффективная антивирусная терапия позволяет 
ингибировать вирусную репликацию и сдерживает 
развитие прогрессирующих  заболеваний печени и 
может снизить риск рака печени. 
 
Обоснование 
 
• HBV-инфицированные пациенты демонстрируют 
увеличение вирусной репликации и подвергаются 
риску прогрессирования  болезни печени после 
трансплантации почек.  
 
• HBsAg-позитивность является независимым 
фактором риска смертности и  гибели трансплантата. 
 
 • HBsAg- негативные пациенты имеют низкий риск 
увеличения вирусной репликации и 
прогрессирования болезни печени.  
 
• Проспективные исследования показали, что 
антивирусные агенты  нормализуют АЛТ, вызывают 
исчезновение ДНК HBV и антиген E гепатита В 
(HBeAg).  
 
Антивирусные агенты наилучшим образом 
используются для профилактики, поскольку у KTRs, 
не принимающих антивирусных агентов на момент 
пересадки, часто развивается усиленная  вирусная 
репликация и печеночная дисфункция.  
 
 
• АЛТ активность ниже у KTRs, чем среди 
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activity by itself.  
 
 
 
Serial monitoring of HBV DNA is required to assess 
treatment efficacy.  
 
A rise in DNA copy number suggests development of 
resistance. 
 
• The newer nucleoside analogues, adefovir and 
tenofovir are effective for treatment of lamivudine-
resistant HBV infection. 
 
Hepatitis B virus infected patients are at risk of 
exacerbation of the infection, progressive liver disease 
and development of hepatocellular carcinoma after 
kidney transplantation.  
 
 
The rate of HBV infection in CKD stage 5 patients as 
determined by seropositivity for HBsAg varies between 
0% and 8% in developed countries (341).  
 
 
The US Centers for Disease Control and Prevention 
(CDC) estimates that the prevalence of HBsAg-positive 
patients in the US dialysis population has declined from 
7.8% to 0.9%, with an estimated incidence of disease in 
2000 of 0.05% (342). 
 
 
This has largely been due to widespread use of universal 
precautions, screening of the blood supply, the use of 
erythropoiesis-stimulating agents (ESAs), HBV 
vaccination and strict implementation of segregation of 
HBsAgpositive from HBsAg-negative patients during 
hemodialysis with dedicated machines and staff for each 
group.  
 
 
 
The prevalence, however, is much higher (10–20%) in 
developing countries. 
 
 
Hepatitis B virus infection in CKD stage 5 patients is 
usually asymptomatic even in the acute phase, with 
about 80% of patients progressing to a chronic carrier 
state (343).  
 
 
 
Immunosuppression following kidney transplantation 
leads to increased replication of HBV and results in 
progressive liver disease.  
 
 
Assessing the natural history of hepatitis B among KTRs 
is difficult for several reasons (344).  
 
 

популяции в целом, и сама по себе является 
ненадежным маркером активности заболевания 
печени. 
 
Для оценки эффективности лечения требуется 
последовательный мониторинг HBV ДНК.  
 
Увеличение числа копий ДНК предполагает 
развитие резистентности. 
 
 • Более новые  аналоги нуклеозидов, адефовир и 
тенофовир, эффективны для лечения 
ламивудинрезистентной  инфекции HBV. 
 
Пациенты, инфицированные вирусом гепатита В, 
подвергаются риску обострения инфекции, 
прогрессирования заболевания печени и развития 
гепатоцеллюлярной карциномы после 
трансплантации почек.  
 
Частота HBV у пациентов с терминальной стадией 
ХПН, определяющаяся как HBsAg-
серопозитивность,  варьируется от 0 % до 8 % в 
развитых странах (341).  
 
По оценкам Центров контроля и профилактики 
заболеваний в США (CDC) распространенность 
HBsAg-позитивных пациентов в США среди 
диализных пациентов  снизилась с 7,8 % до 0,9 %, 
при оценках по случаям заболевания в  2000г. на 
уровне 0,05 % (342).  
 
Это во многом было обусловлено широким 
использованием универсальных мер 
предосторожности, проведением скрининга 
донорской крови, использованием  агентов 
стимулятора эритропоэза,  HBV - вакцинацией и 
строгим соблюдением разделения HBsAg-
позитивных  от HBsAg- негативных пациентов во 
время гемодиализа с выделением  оборудования и 
персонала для каждой группы.  
 
Распространенность, однако, является гораздо более 
высокой  (10-20 %) в развивающихся странах.  
 
 
Инфицирование вирусом гепатита В  у пациентов с 
терминальной стадией ХПН является обычно 
бессимптомным даже в острой фазе, и у около 80 % 
таких пациентов имеется статус хронического 
носительства (343).  
 
 
Иммуносупрессия после трансплантации почки 
ведет к увеличению репликации ВГВ и приводит к 
прогрессированию заболевания печени.  
 
 
Получение информации о естественном ходе 
развития гепатита В среди KTRs затруднено по ряду 
причин (344).  
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Aminotransferase activity is lower in this population, 
which hampers recognition of HBV-related liver disease 
(345). 
 
In a meta-analysis (346) of six observational studies 
(6050 patients), HBsAg positivity was found to be an 
independent and significant risk factor for mortality (RR 
2.49, 95% CI 1.64–3.78) and graft failure (RR 1.44, 
95% CI 1.02–2.04).  
 
 
Источник: S54 American Journal of Transplantation 
2009; 9 (Suppl 3): S44–S58 Chapter 13 глава 13 
 
This finding was confirmed in later observational 
studies.  
 
In a study of 286 kidney transplant patients, liver-related 
deathwas the most common cause of death in HBV-
positive patients (347).  
 
 
A survey from the South Eastern Organ Procurement 
Foundation demonstrated a detrimental effect of HBV 
infection on patient survival (p = 0.02) and graft survival 
(p = 0.05) in 13287 patients who underwent kidney 
transplantation between 1977 and 1987 in the United 
States (348).  
 
Patient survival was 62% and 66% at 10 years for 
HBsAg-positive and -negative KTRs (p = 0.02). 
 
 
The 10-year survival rate of HBsAg-positive KTRs 
(45%) compares poorly with HCV-infected patients 
(65%).  
 
 
In patients with biopsy diagnosis of cirrhosis, 10-year 
survival was 26% (349). 
 
Many studies provided only limited details of virology 
and did not incorporate liver histology before kidney 
transplantation, leading to underestimation of the 
severity of liver disease at the time of transplantation.  
 
 
 
The only study that carried out serial biopsies found 
histological deterioration in 85% of HBsAg-positive 
patients at a mean interval of 66 months.  
 
 
 
Approximately, 28% showed cirrhosis, whereas no 
patients had been cirrhotic on baseline biopsy (350).  
 
 
Among those with cirrhosis, hepatocellular carcinoma 
was found in 23%, suggesting an annual incidence of 
between 2.5% and 5%.  
 

АСТ активность ниже в этой популяции, что 
препятствует выявлению заболеваний печени, 
связанных с HBV (345).  
 
В метаанализе (346) шести обсервационных 
исследований (6050 пациентов)  HBsAg-
позитивность выявлена как независимый и 
значительный фактор риска  смертности (RR 2.49, 
Ки 1.64–3.78 95 %) и гибели трансплантата (RR 1,44, 
95 % 1.02–2.04 CI). 
 
 
 
 
Этот вывод был подтвержден в ходе дальнейших 
обсервационных исследований.  
 
В исследовании 286 пациентов после  пересадки 
почек повреждения, связанные с печенью, являются  
наиболее распространенной причиной смерти у 
HBV- позитивных пациентов (347).  
 
Исследования Юго-Восточного Фонда по Забору 
Органов показали отрицательное воздействие HBV 
на выживание пациентов (p = 0,02) и  выживание 
трансплантата (p = 0,05) у 13287 пациентов, которым 
была проведена трансплантация почки в период 
1977-1987 гг. в США (348).  
 
Процент выживания пациентов был 62 % и 66 % 
через 10 лет у HBsAg-позитивных и -негативных 
KTRs (p = 0,02).  
 
10-летняя выживаемость HBsAg-позитивных KTRs 
(45%) плохо сравнима с пациентами,  
инфицированными вирусом гепатита С (65 %).  
 
 
У пациентов с морфологическим диагнозом цирроза 
выживаемость через 10 лет была 26 % (349).  
 
Во многих исследованиях приводятся лишь 
ограниченные данные по  вирусологии и не 
учитывалась гистология печени перед 
трансплантацией почки, что ведет к недооценке 
серьезности болезни печени во время 
трансплантации.  
 
Единственное исследование, которое проводило  
последовательно серию биопсий, обнаружило 
гистологическое ухудшение состояния у 85 % 
HBsAg-позитивных пациентов в среднем через 66 
месяцев.  
 
Примерно 28 % показали наличие цирроза печени, 
тогда как эти пациенты не имели цирроза на базовой 
биопсии (350). 
 
Среди тех, у кого был цирроз печени, 
гепатоцеллюлярная карцинома была обнаружена у  
23 %, предположительно частота ежегодных случаев 
составляет 2,5 %-5 %.  
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Based on these data, an expert group recommended 
hepatic imaging every 3 months to detect hepatocellular 
carcinoma in patients with cirrhosis (351). 
 
 
 
The standard practice of screening for HBV infection is 
testing for HBsAg.  
 
The place of routine NAT in these patients is unclear. 
 
 Some recent studies have shown that a proportion of 
dialysis patients may exhibit occult HBV infection as 
detected by NAT in the face of a negative HBsAg (352–
360) but not all (361–363). 
 
 
 
These patients have generally low viral loads and may 
have mutations that prevent appearance of HBsAg. 
 
 
 A large proportion of those with occult infection have 
antibody to hepatitis B core antigen (HBcAb) and it has 
been suggested that testing these patients by NAT may 
be a cost-effective strategy for confirming occult 
infection. 
 
 
 The risk of reactivation of HBV among patients who are 
HBsAg-negative and HBcAb-positive is low, however 
(364).  
 
Berger et al. (365) found recurrence in 2 of 229 (0.9%) 
such patients.  
 
Savas et al. (366) reported two cases of reactivation and 
provided a review of 25 previously reported cases.  
 
 
They noted a wide age range of patients experiencing 
recurrence (22–75 years), a male preponderance, and a 
posttransplant time of onset between 8 weeks and 15 
years.  
 
 
All but one patient had HBsAb titers of less than 100 
mIU/mL, leading the authors to suggest that vaccination 
of such patients may be an effective preventative 
measure. 
 
An expert group recommended routine use of 
vaccination in such patients to boost the titers above 100 
mIU/mL and lamivudine prophylaxis (see section 
‘Pharmacotherapy,’ below) during periods of intensified 
immunosuppression (351). 
 
 
The primary goals of management are maximal 
suppression of viral replication, while minimizing 
development of resistance and prevention of hepatic 

 
На основе этих данных экспертная группа 
рекомендовала делать УЗИ печени каждые 3 месяца 
для обнаружения гепатоцеллюлярной карциномы у 
пациентов с циррозом печени (351).  
 
 
Стандартной практикой скрининга по HBV является 
проведение тестов на HBsAg.  
 
Место рутинных NAT для этих пациентов не ясно.  
 
Некоторые недавние исследования показали, что 
доля диализных пациентов может обладать скрытым 
HBV, что было выявлено методами NAT у HBsAg 
негативных пациентов (352–360) , но не все (361–
363).  
 
 
Эти пациенты имеют в общем более низкую 
вирусную нагрузку и могут иметь мутации, 
предотвращающие появление HBsAg.  
 
Значительная доля тех, кто имеет скрытую 
инфекцию, имеют антитела к глубокому антигену 
гепатита В  (HBcAb), и было указано, что 
тестирование этих пациентов методами  NAT может 
быть экономически эффективной стратегией для 
подтверждения скрытой инфекции.  
 
Риск реактивации HBV среди пациентов, которые 
являются HBsAg- негативными и HBcAb –
позитивными, является низким (364). 
 
Berger et al. (365) обнаружили рецидив у 2 из 229 
(0,9 %) таких пациентов.  
 
Savas et al. (366) сообщили о двух случаях 
реактивации и представили обзор по 25 ранее 
известным случаям.  
 
Они отметили широкий возрастной спектр 
пациентов, имевших реактивацию (22–75 лет), 
преобладание мужского пола и период после 
пересадки до начала заболевания от 8 недель до 15 
лет по впервые  выявленным заболеваниям.  
 
Все, кроме одного пациента, имели титры HBsAb 
ниже 100 mIU/мл, что заставляет  авторов  
предполагать, что вакцинация таких пациентов 
может быть эффективным  средством профилактики. 
 
Группа экспертов рекомендовала широко 
использовать вакцинацию у таких пациентов для 
повышения титров до уровня выше 100 mIU/мл и 
назначать профилактику ламивудином (см. раздел 
'Фармакотерапия' ниже) в периоды активизации 
иммуносупрессии (351).  
 
Основными задачами лечения являются 
максимальное подавление вирусной репликации при 
минимизации развития резистентности и 
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fibrosis.  
 
In view of the poor likelihood of seroconversion to 
HBsAb, low rates of conversion from HBeAg to anti-
HBeAg antibody positivity, and poor reliability of 
following ALT as a measure of activity, HBV DNA 
levels need to be followed to assess response to therapy.  
 
 
 
Serological markers of fibrosis, such as the 
commercially available Fibrotest panel, have not been 
evaluated in KTRs with HBV infection.  
 
 
Since the replication is dependent on the overall extent 
of immunosuppression rather than an individual drug, 
efforts should be made to minimize the doses of all 
immunosuppressive drugs without compromising graft 
outcomes.  
 
 
These include use of the lowest possible dose of 
steroids.  
 
Currently, there is no evidence for the differential effect 
of any specific immunosuppressive agent on HBV 
replication. 
 
 
Pharmacotherapy 
 
There are currently seven medications available for the 
treatment of hepatitis B: interferon alfa-2b, pegylated 
interferon alfa 2a, lamivudine, adefovir, tenofovir, 
telbivudine and entecavir.  
 
Interferon therapy for HBV infection in KTRs is 
associated with high rates of graft loss due to rejection. 
 
 
In a series (367) of 31 HBsAg-positive KTRs treated 
with recombinant interferon-alpha (three million 
international units) three times a week for 6 months, 
long-term ALT normalization was noted in 47% of 
patients and 13% cleared HBeAg.  
 
 
However, graft loss occurred in five out of 17 patients 
during therapy and an additional four patients after the 
completion of therapy.  
 
The use of interferon in this setting, therefore, is not 
recommended (351). 
 
Lamivudine, a cytosine analog that inhibits HBV reverse 
transcriptase, has been used extensively in KTRs with 
HBV infection (Table 16).  
 
The utility of lamivudine in stabilization of liver 
function was shown in several observational studies.  
 

предупреждение фиброза печени.  
 
В связи с низкой вероятностью сероконверсии по  
HBsAb, невысокой частотой перехода из HBeAg в 
анти-HBeAg-антитела и низкой надежностью 
последующих измерений  ALT в качестве показателя 
активности, для оценки эффективности терапии 
необходимо наблюдать за уровнем HBV ДНК.  
 
 
Серологические маркеры фиброза, например, 
коммерчески доступные панели Fibrotest, не были 
подвергнуты оценке для применения среди KTRs с 
ВГВ.  
 
Поскольку репликация  скорее зависит от общей 
степени иммуносупрессии, а не отдельных 
препаратов, необходимо предпринять усилия для 
минимизации доз всех иммуноподавляющих 
препаратов, не подвергая риску трансплантат. 
 
К ним относится использование  самых низких доз 
стероидов.  
 
В настоящее время не существует доказательств  
дифференцированного эффекта от каких-либо 
конкретных иммуноподавляющих агентов на HBV 
репликацию. 
 
Фармакотерапия  
 
В настоящее время существует семь лекарств для 
лечения гепатита B: Интерферон альфа 2b, 
пегилированный интерферон альфа 2а, ламивудин, 
адефовир, тенофовир, телбивудин и энтекавир.  
 
 
Интерферон-терапия HBV у KTRs связана с высокой 
частотой потери трансплантата из-за отторжения.  
 
 
В серии (367) 31 HBsAg-позитивных KTRs, 
получавших лечение рекомбинантным 
Интерфероном-альфа (три миллиона МЕ) три раза в 
неделю в течение 6 месяцев, долгосрочная  
нормализация АЛТ была отмечена у  47 % 
пациентов и  у 13 % исчез HBeAg.  
 
Однако потеря трансплантата произошла у пяти из 
17 пациентов в процессе терапии и еще у четырех 
пациентов после окончания терапии. 
 
По этой причине использование Интерферона в 
таких случаях не рекомендуется (351).  
 
Ламивудин, аналог цитозина, который ингибирует  
обратную транскриптазу HBV,  широко 
используется у  KTR с  HBV (см таблицу 16).  
 
Польза ламивудина для стабилизации функции 
печени была показана в ряде обсервационных 
исследований.  
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A meta-analysis (368) that included 14 prospective 
cohort studies (184 patients) determined the mean 
overall estimate for ALT normalization, and HBV-DNA 
and HBeAg clearance at 81% (95% CI 70–92%), 91% 
(95% CI 86–96%) and 27% (95% CI 16–39%), 
respectively. 
 
 
 The duration of lamivudine therapy was 6–12 months in 
the majority (11 of 14) of the studies.  
 
Later clinical trials (369–375) have shown similar 
results with lamivudine monotherapy given for 24–69 
months.  
 
 
HBeAg and HBV-DNA clearance occurred in 0–25% 
and 43–78%, respectively.  
 
Changes in ALT paralleled those in viremia, and 33–
77% of patients maintained normal ALT levels. 
 
Источник: American Journal of Transplantation 2009; 9 
(Suppl 3): S44–S58 S55  Chapter 13 глава 13

 
Метаанализ (368), который включал 14 когорт 
проспективных исследований (184 пациента), 
выявил, что нормализация ALT,  исчезновение HBV 
ДНК и исчезновение HBeAg произошло у  81 % (95 
% доверительный интервал (ДИ) 70–92 %), 91 % (95 
% ДИ 86–96 %) и 27 % (95 % ДИ 16–39 %), 
соответственно.  
 
Продолжительность  приема ламивудина  была 6-12 
месяцев в большинстве (11  из 14)  исследований.  
 
Более поздние  клинические  испытания (369–375) 
показывают аналогичные результаты с 
монотерапией ламивудином в течение 24–69 
месяцев.  
 
Исчезновение HBeAg и HBV ДНК произошли в 0–25 
% и 43–78 %  случаях, соответственно.  
 
Изменения по АЛТ происходили параллельно с 
виремией,  33–77 % пациентов  поддерживали 
нормальный уровень ALT. 
 

 
 
 
Table 16: Outcomes of clinical trials of lamivudine therapy 
 
Таблица 16:  Результаты клинических испытаний терапии ламивудином 
 
Author/авторы 
(year)/год (ref 
no)/№ ссылки 

ALT 
normalization 

/нормализация  
(%) 

HBsAg clearance/ 
излечение (%) 

HBeAg 
clearance/ 

излечение (%) 

HBeAg 
seroconversion/ 
сероконверсия 

(%) 

HBV DNA 
Clearance 

/излечение (%) 
 

Rostaing (1997) 
(376) 

4/5 (80) 
 

0 0 NA 6/6 (100)

Goffin (1998) 
(377) 

4/4 (100) 
 

0 0 0/1 (0) 4/4 (100)

Jung (1998) (378) 6/6 (100) 
 

0 1/3 (33) NA 6/6 (100)

Kletzmayr (2000) 
(379) 

3/3 (100) 
 

0 2/12 (17) 2/12 (17) 15/16 (93)

Tsai (2000) (380) NA 
 

0 0 NA 7/8 (87.5)

Lewandowska 
(2000) (381) 

17/28 (61) 
 

0 2/26 (8) NA 10/10 (100)

Antoine (2000) 
(382) 

NA 
 

0 8/12 (67) NA 9/12 (75)

Mouquet (2000) 
(383) 

8/15 (53) 0 NA NA 13/15 (87)

Fontaine (2000) 
(384) 

NA 
 

0 6/13 (46) 6/13 (46) 26/26 (100)

Lee (2001) (385) NA 
 

1/13 (8) 3/8 (37.5) 3/8 (37.5) 10/13 (77)

Han (2001) (386) 6/6 (100) 
 

0 2/3 (67) NA 6/6 (100)

Chan (2002) 
(369) 

14/14 (100) 
 

0 3/14 (21) NA 26/26 (100)

Park (2001) (387) 8/10 (80) 
 

0 1/5 (20) NA 7/10 (70)

Mosconi (2001) 
(388) 

NA 
 

0 NA NA 4/4 (100)
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ALT= alanine aminotransferase; HBV=hepatitis B virus; HBeAg= hepatitis B E antigen;  
HBsAg= hepatitis B surface antigen; NA= not available/нет данных. 
Reproduced with permission (368)./воспроизведено с разрешения 
 
 
 
 
Timing of initiation 
 
Data on optimal timing of initiation of antiviral therapy 
are scarce.  
 
However, the available data support starting treatment at 
the time of transplantation in HBsAg-positive patients, 
irrespective of HBV DNA levels.  
 
 
In a study of 15 patients with normal preoperative ALT 
(389), seven were started on lamivudine at the time of 
kidney transplantation.  
 
Half of those not treated showed transaminase elevations 
and HBV viremia in the first year of follow-up, 
requiring initiation of lamivudine therapy.  
 
 
In contrast, all seven individuals who received 
lamivudine at the time of transplantation continued to 
have normal ALT and were negative for HBV DNA 
throughout the follow-up.  
 
 
In another study of HBsAg-positive KTRs (386), where 
lamivudine was given prophylactically (HBV DNA 
negative) or preemptively (HBV DNA positive) to 10 
patients or reserved for hepatic dysfunction in 10 
patients, 42% in the latter group developed viremia 
during follow-up, compared to 10% in the former.  
 
 
 
 
Six in the reactive group developed hepatic dysfunction 
compared to none in the prophylactic/preemptive group. 
 
 
 
In another study (369) where the decision to start 
lamivudine was based on HBV DNA levels or liver 
function status, all patients had to be started on 
lamivudine at a mean time period of 8 months after 
transplant.  
 
More than half the patients were started on treatment 
because of abnormal ALT. 
 
Duration of therapy 
 
The optimal duration of therapy that ensures long-term 
remission of viremia and maintenance of normal liver 
function and minimizes the development of resistance is 
not known.  

 
Сроки начала лечения  
 
Данные относительно оптимальных сроков начала 
антивирусной терапии являются ограниченными.  
 
Однако имеющиеся данные поддерживают точку 
зрения о начале лечения во время пересадки для 
HBsAg-позитивных пациентов, независимо от 
уровня HBV ДНК.  
 
В исследовании 15 пациентов с нормальным 
уровнем АЛТ до операции (389) семь начали 
получать ламивудин во время трансплантации почек. 
 
Половина из тех, кто не получал лечение, показали  
рост АСТ и ВГВ виремию в первый год наблюдения  
и потребовали терапии ламивудином.  
 
 
Напротив,  все семь человек, получавших ламивудин 
во время трансплантация, продолжали иметь 
нормальный уровень АЛТ и были HBV ДНК 
отрицательными на протяжении дальнейшего 
мониторинга.  
 
В другом исследовании HBsA-позитивных KTRs 
(386), ламивудин давали профилактически (HBV 
ДНК-отрицательные) или с упреждением (HBV 
ДНК-позитивные) 10 пациентам, и другим 10 
пациентам ламивудин назначался после наступления 
дисфункции печени. В последней группе виремия 
развилась у 42%, в то время как в первой группе 
только у 10%.  
 
 
Шесть человек  в последней (реактивной) группе 
развили  печеночную дисфункцию, по сравнению с 
группой профилактической/упреждающей, где 
печеночная дисфункция не выявлена  ни у кого.  
 
В другом исследовании (369), когда решение  о 
начале приема  ламивудина было основано на 
уровнях HBV ДНК или состоянии функции печени, 
всем пациентам пришлось назначать  ламивудин в 
среднем через 8 месяцев после пересадки.  
 
Более половины больных начали получать  лечение 
из-за аномального уровня  ALT. 
 
Продолжительность терапии  
 
Оптимальная продолжительность терапии, которая  
обеспечивает долгосрочную ремиссию  виремии  и 
поддержание нормальной функции печени и 
минимизирует развитие резистентности, неизвестна.  
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In a meta-analysis, increased duration of lamivudine 
therapy was positively associated with frequency of 
HBeAg loss (r = 0.51, p = 0.04) (Figure 1) (368).  
 
 
Lamivudine discontinuation was attempted by Chan et 
al. (369) in 12 low-risk patients after stabilization, and 
was successful in only five (42%). 
 
 
At least 24 months of prophylactic treatment has been 
recommended (390).  
 
The optimal treatment and the choice of drugs require 
further study.  
 
Withdrawal of antiviral therapy may be associated with 
a relapse and increased viral replication, even resulting 
in liver failure. 
 
Development of resistance is a major clinical problem 
with long-term lamivudine use.  
 
 
This is usually reflected by a secondary increase in the 
HBV DNA titers.  
 
A commonly used definition is demonstration of >5 
log10 copies/mL rebound of HBV DNA. 
 
 In most, but not all, instances, it is caused by a mutation 
in the tyrosine–methionine–aspartate–aspartate (YMDD) 
locus of the HBV DNA polymerase (384).  
 
 
The clinical presentation varies.  
 
While some patients show no significant biochemical 
changes or clinical symptoms, others develop 
deterioration in liver function (391). 

 
В метаанализе, увеличение продолжительности 
терапии ламивудином был положительно связано с 
частотой исчезновения HBeAg (r = 0.51, p = 0,04) 
(рис. 1) (368).  
 
Отмена ламивудина была испытана  группой Chan et 
al. (369) у 12 пациентов с низким риском после 
стабилизации и была успешна  лишь  у пяти 
пациентов (42 %).  
 
Рекомендуется по крайней мере 24 месяца 
профилактического лечения (390).  
 
Оптимальное лечение и выбор препаратов требуют 
дальнейшего изучения.  
 
Снятие антивирусной терапии может быть связано с 
рецидивом и увеличением  вирусной  репликации, и 
даже печеночной недостаточностью.  
 
Развитие резистентности является серьезной 
клинической проблемой долговременного  
использования ламивудина.  
 
Обычно это проявляется вторичным увеличением 
титров  HBV ДНК.  
 
Наиболее часто используемое определение это 
демонстрации > 105 копий HBVДНК в мл. 
 
В большинстве, но не во всех случаях, она 
вызывается мутацией в локусе tyrosine–methionine–
aspartate–aspartate (YMDD) HBV ДНК полимеразы 
(384).  
 
Клинические проявления варьируются.  
 
Хотя некоторые пациенты не показывают 
значительных биохимических изменений или 
клинических симптомов, другие развивают  
ухудшение функции печени (391). 
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Figure 1: HBeAg clearance vs. lamivudine duration. / 
Диаграмма 1. HBeAg клиренс vs длительность терапии ламивудином  
 
Reproduced with permission (368)./воспроизводится с разрешения 
 
 
S56 American Journal of Transplantation 2009; 9 (Suppl 3): S44–S58 
 
 
In a study of 29 KTRs (392), resistance was noted in 
48% of patients during a mean follow-up period of 69 
months; all due to YMDD mutations.  
 
 
 
Resistance was not related to patient demographics, 
HBeAg status, seroconversion rates or genotype. 
 
 
 About 80% with the YMDD mutation had a hepatitis 
flare.  
 
In the meta-analysis (368), the mean overall estimate for 
lamivudine resistance was 18% (95% CI 10– 37%).  
 
 
An increased duration of lamivudine therapy was 
positively associated with lamivudine resistance (r = 
0.62, p = 0.02).  
 
The cumulative probability of developing resistance was 
approximately 60% in the later studies. 
 
 
Patients with lamivudine resistance should be treated 
with adefovir or tenofovir.  
 
Limited data are available regarding use of these agents 
in KTRs.  
 
Fontaine et al. (393) gave adefovir to 11 KTRs with 
lamivudine-resistant HBV infection and found it to be 
effective in bringing about a reduction in serum HBV 

 
В исследовании 29 KTRs (392) резистентность была 
отмечена у  48 % пациентов в течение в среднем 69 
месяцев; все связаны с мутацией YMDD.  
 
 
 
Резистентность не была связана с демографией 
пациентов, статусом HBeAg, коэффициентами  
сероконсверсии или генотипом.  
 
Около 80 %  пациентов с YMDD мутациями имели 
обострения гепатита.  
 
В метаанализе (368), общее медианное значение  
резистентности к ламивудину было 18 % (95 % 
МОПС 10– 37 %).  
 
Увеличение продолжительности терапии 
ламивудином было положительно связано с 
резистентностью  к ламивудину (r = 0,62, p = 0,02).  
 
Интегральная вероятность развивающейся  
резистентности  была примерно 60 % в более 
поздних исследованиях.  
 
Пациентов с резистентностью к ламивудину следует 
лечить адефовиром или  тенофовиром.  
 
Имеются ограниченные данные относительно 
использования этих агентов у KTRs.  
 
Fontaine et al. (393) назначили адефовир 11 
ламивудинрезистентностным  KTRs с  HBV 
инфекцией и нашли его эффективным в обеспечении 
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DNA, without any significant adverse effects.  
 
 
Entecavir, a guanosine analog, is 30 times more potent 
than lamivudine in suppressing viral replication. 
 
 
In a multicenter, double-blind RCT comparing entecavir 
to lamivudine in the general population, entecavir was 
shown to result in larger reductions in HBV DNA than 
lamivudine.  
 
At a dose of 0.5 mg daily, 83% of patients treated with 
entecavir had undetectable HBV DNA compared to 58% 
of those treated with lamivudine (394).  
 
 
In a study (395) that treated eight adefovir- and 
lamivudineresistant KTRs with entecavir for 16.5 
months, there was a significant decrease in HBV DNA 
viral load without any significant adverse effects. 
 
 
Data in the non-CKD population shows that, while the 
risk of resistance to entecavir is low in treatment-na¨ıve 
patients, it may be as high as 51% at 5 years (396) in 
lamivudine-resistant cases.  
 
 
 
In a recent study, tenofovir was shown to be superior to 
adefovir in achieving remission of HBV viremia and 
hepatic histologic scores in non-CKD patients.  
 
 
Tenofovir was effective in lamivudine-resistant cases, 
and did not produce resistance up to 48 months of 
treatment (397).  
 
 
Of the two agents, tenofovir has a much lower renal 
toxicity than adefovir, and hence would be the preferred 
agent in KTRs.  
 
 
It is not known whether substitution of lamivudine with 
entecavir or tenofovir for prophylaxis will prevent 
development of resistance. 
 
Research Recommendations 
 
• The frequency of occult HBV infection in patients with 
CKD stage 5 should be evaluated in different parts of the 
world, and its impact on posttransplant outcomes 
determined. 
 
• Studies are required to determine whether substitution 
of lamivudine with entecavir or tenofovir for 
prophylaxis will prevent development of resistance in 
KTRs 

эффекта снижения HBV ДНК в  сыворотке, без 
каких-либо значительных негативных последствий.  
 
Энтекавир, аналог  гуанозина, является в  30 раз 
более мощным, чем ламивудин при подавлении 
вирусной репликации.  
 
В мультицентровом двойном слепом RCT, 
сравнившем энтекавир и ламивудин среди 
популяции в целом, энтекавир  показал более 
серьезное сокращение в ДНК HBV, чем ламивудин. 
 
При дозе 0,5 мг ежедневно у 83 % пациентов, 
принимавших энтекавир, HBV ДНК не выявлялась, 
по сравнению с 58 % тех, кто получал ламивудин 
(394).  
 
В исследовании (395) при лечении энтекавиром  
восьми резистентных к адефовиру и ламивудину  
KTRs в течение 16,5 месяцев  было  значительное 
сокращение HBV ДНК вирусной нагрузки без каких-
либо значительных негативных последствий.  
 
Данные по популяции, не имеющей ХПН,  
показывают, что хотя риск резистентности к 
энтекавиру является низким у ранее не лечившихся 
больных, он может оказаться  на уровне в 51 % на 
сроке 5 лет (396) в случаях  резистентности к 
ламивудину.  
 
В недавнем исследовании тенофовир показал  
результаты, превосходящие адефовир для  
достижения ремиссии HBV виремии и показателей 
печеночной гистологии  у пациентов без ХПН.  
 
Тенофовир является эффективным в случаях 
устойчивости к воздействию ламивудина и не 
вызывает резистентности  вплоть до 48 месяцев 
лечения (397).  
 
Из двух агентов тенофовир имеет гораздо более 
низкую  почечную токсичность, чем адефовир, и, 
следовательно, был бы предпочтительным агентом 
для  KTRs.  
 
Неизвестно,  предотвратит ли развитие 
резистентности замена ламивудина на  энтекавир 
или тенофовир для целей профилактики. 
 
Научно-исследовательские рекомендации 
 
• должна быть  оценена  частота скрытой HBV 
инфекции у пациентов с терминальной стадией ХПН 
в различных частях мира, а  также определено ее 
влияние на результаты трансплантации. 
 
 • Необходимы исследования для определения, 
предотвратит ли развитие резистентности у KTRs 
замена ламивудина  энтекавиром или тенофовиром 
для профилактики. 
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13.7: HUMAN IMMUNODEFICIENCY VIRUS 
 
 
13.7.1: If not already done, screen for HIV infection. 
(Not Graded) 
 
 
13.7.2: To determine antiretroviral therapy, refer 
HIV-infected KTRs to an HIV specialist, who should 
pay special attention to drug– drug interactions and 
appropriate dosing of medications. (Not Graded) 
 
 
 
HIV= human immunodeficiency virus; KTRs= 
kidney transplant recipients. 
 
 
Background 
 
Screening for human immunodeficiency virus (HIV) 
infection is defined as the performance of serologic 
testing for HIV.  
 
A two-step screening is usually performed. 
 
 In the first step, patients are screened for the presence of 
antibodies against HIV, usually with an enzyme-linked 
immunosorbent assay (ELISA).  
 
This is an extremely sensitive test.  
 
However, it is not specific. 
 
Accordingly, those patients who are positive on ELISA 
are then screened using a Western Blot assay. 
 
 
The presence of a positive Western Blot assay for HIV 
confirms the diagnosis of HIV infection except in 
children <18 months of age, where a positive serologic 
test may be attributable to the presence of passive 
antibody acquired from the child’s mother during the 
pregnancy.  
 
 
NAT for the presence of HIV DNA or HIV RNA viral 
load should be performed on children <18 months of age 
with a positive HIV antibody.  
 
 
Antiretroviral medications are used specifically for the 
treatment of HIV infection. 
 
Drug–drug interactions are pharmacokinetic interactions 
between separate medications that may result in 
accumulation or more rapid metabolism of one or both 
compounds. 
 
 
 

 
13.7: ВИЧ 
 
 
13.7.1: Если это еще не сделано, проведите 
скрининг на ВИЧ-инфекцию. (Уровень Не 
Дифференцирован)  
 
  
13.7.2: Для определения режима 
антиретровирусной терапии ВИЧ 
инфицированные KTRs  должны получить 
консультацию специалиста по ВИЧ, который 
должен уделить особое внимание взаимодействию 
различных препаратов, их совместимости  и 
соответствующим дозировкам. (Уровень Не 
Дифференцирован) 
 
 
Вводная информация  
 
Скрининг на инфицирование вирусом 
иммунодефицита человека (ВИЧ) это  
серологическое  тестирование на ВИЧ.  
 
Обычно скрининг выполняется в два этапа.  
 
На первом этапе пациентов проверяют на наличие 
антител к ВИЧ, обычно с ферментным 
иммуносорбентным анализом  (ELISA).  
 
Это крайне чувствительный тест.  
 
Однако он не специфичен.  
 
Соответственно, тех пациентов, которые являются 
положительными по ELISA, затем проверяют с 
помощью анализа Western Blot.  
 
Наличие позитивного результата по Western Blot 
assay на ВИЧ подтверждает диагноз ВИЧ инфекции 
за исключением детей моложе 18-месячного 
возраста, когда положительная  серологическая  
реакция  может  быть обусловлена присутствием 
пассивных антител, приобретенных от матери 
ребенка во время беременности.  
 
 
NAT на наличие ВИЧ ДНК или ВИЧ РНК вирусной 
нагрузки следует выполнять у детей моложе 18 
месяцев с положительным тестом на  антитела к 
ВИЧ.  
 
Антиретровирусные лекарства используются 
специально для лечения ВИЧ-инфекции.  
 
Взаимодействие двух различных препаратов это 
фармакокинетическое взаимодействие между 
отдельными лекарствами, которое может привести к 
накоплению или более быстрому метаболизму 
одного или обоих соединений. 
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Rationale 
 
• Patients with HIV require specialized care in centers 
with appropriate expertise. 
 
 
• Screening for HIV infection should be carried out on 
all KTRs (ideally before transplantation) in order to 
identify those KTRs that will require specialized care. 
 
 
• Antiretroviral therapy is necessary to maintain 
virologic suppression and normal immunologic function 
in HIV patients undergoing kidney transplantation. 
 
 
• The concomitant use of antiretroviral agents and 
immunosuppressive medications creates the potential 
for drug–drug interactions that may substantially alter 
blood levels of drugs and require appropriate monitoring 
and adjustments in dosing. 
 
 
 
Case series have documented successful outcomes of 
KTRs with HIV (398–400).  
 
 
However, these HIV patients had been carefully selected 
and adequately treated for HIV at the time of 
transplantation (400).  
 
Although HIV is not an absolute contraindication to 
kidney transplantation, the presence of HIV has major 
implications in the management of patients following 
transplantation.  
 
 
Источник: American Journal of Transplantation 2009; 9 
(Suppl 3): S44–S58 S57 Chapter 13 глава 13 
 
A  major issue of  concern in the management of HIV 
patients is the need to be aware of potential drug–drug 
interactions among antiretroviral therapy and other 
medications, including immunosuppressants. 
 
 
Care must be taken to identify and select those HIV-
infected patients who are most likely to benefit from 
kidney transplantation without an unacceptably high risk 
of opportunistic infections. 
 
 
 
Evidence from a National Institutes of Health (NIH)— 
sponsored study of organ transplantation in HIV patients 
has demonstrated both the effectiveness of 
transplantation as well as the complexity of management 
of KTRs with HIV (400).  
 
Data accrued from the NIH-sponsored study of organ 
transplantation in HIV-infected patients has identified 

Обоснование 
 
• Пациенты с ВИЧ требуют специализированной 
медицинской помощи в центрах с соответствующим 
опытом.  
 
• Скрининг ВИЧ-инфекции должен проводиться у 
всех KTRs (в идеале до трансплантации) с целью 
выявления тех KTRs, которые потребуют 
специализированной медицинской помощи.  
 
• Антиретровирусная терапия необходима  для 
поддержания вирусной супрессии  и нормальной  
иммунологической функции у пациентов с ВИЧ, 
которые переносят трансплантацию почек.  
 
• Сопутствующее использование антиретровирусных 
агентов и иммуноподавляющих лекарств создает 
возможность для  потенциального взаимодействия 
лекарств, которые могут существенно изменить 
уровни лекарств в крови и требуют 
соответствующего мониторинга и корректировки в 
дозировках.  
 
Отчеты по небольшому количеству пациентов 
подтвердили успешные результаты лечения KTRs с 
ВИЧ (398–400).  
 
Однако эти пациенты с ВИЧ были тщательно 
отобраны и получали адекватное лечение ВИЧ во 
время трансплантация (400).  
 
Несмотря на то, что ВИЧ не является  абсолютным 
противопоказанием для трансплантации почек, 
присутствие ВИЧ оказывает серьезное влияние на 
тактику ведения пациента после трансплантации. 
 
 
 
 
 
Серьезного внимания при ведении больных ВИЧ 
требует необходимость быть осведомленным о 
потенциальном  взаимодействии препаратов 
антиретровирусной терапии и других лекарственных 
препаратов, в том числе иммунодепрессантов.  
 
Необходимо позаботиться о том, чтобы определить и 
выбрать тех ВИЧ инфицированных пациентов, 
которые, скорее всего получат пользу от результатов  
трансплантации почки без неприемлемо высокого  
риска  оппортунистических инфекций.  
 
 
Исследование по пересадке органов  у больных с 
ВИЧ (спонсируется Национальным Институтами 
Здоровья (НИЗ)) продемонстрировало и 
эффективность трансплантации, и сложность 
ведения  KTRs с ВИЧ (400).  
 
Накопленные данные из спонсируемого  НИС 
исследования по пересадке органов у ВИЧ 
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specific drug combinations that are associated with 
drug–drug interactions in these patients (401). 
 
 
Accordingly, attention must be paid and caution must be 
used in these patients to account for the potential impact 
of these interactions. 
 
 
Although the data from the NIH study demonstrate the 
feasibility of transplantation for HIV-infected KTRs, the 
limited number of HIV patients with CKD stage 5 
undergoing kidney transplantation to date suggests the 
need to continue performing this procedure under 
research protocols and in selected centers with 
appropriate expertise. 
 
Finally, it is worth noting that review of experience to 
date suggests that there may be an increased risk for the 
development of acute cellular rejection in patients with 
HIV undergoing organ transplantation. 
 
 
Research Recommendations 
 
• There is a need to determine the optimal 
immunosuppression medication regimen, as well as the 
best antiretroviral regimens, for HIV-infected KTRs. 
 

инфицированных пациентов определили конкретные 
комбинации препаратов, которые связаны с 
взаимодействием препаратов у таких больных (401). 
 
Соответственно, для этих пациентов требуется 
особое внимание и осторожность с учетом 
потенциального воздействия этих взаимодействий.  
 
 
Хотя данные из исследований НИЗ  
продемонстрировали возможность трансплантации у 
ВИЧ инфицированных KTRs, ограниченное число 
больных ВИЧ с терминальной стадией ХПН,  
подвергающихся трансплантации почек на 
сегодняшний день, предполагает необходимость 
продолжать выполнять эту процедуру в качестве 
исследовательского протокола в избранных центрах 
с соответствующим опытом. 
 
Наконец, стоит отметить, что обзор опыта на 
сегодняшний день свидетельствует о том, что 
имеется  повышенный риск развития острого 
клеточного отторжения у пациентов с ВИЧ, 
подвергающихся трансплантации органов. 
 
Научно-исследовательские рекомендации 
 
• Необходимо определить оптимальные 
медикаментозные иммуносупрессивные режимы 
препаратов, а также наилучшее антиретровирусное 
лечение для  ВИЧ инфицированных KTRs. 
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CHAPTER 14:   OTHER INFECTIONS 
ГЛАВА 14:  ДРУГИЕ ИНФЕКЦИИ 
 
 
 
CHAPTER 14:  OTHER INFECTIONS 
 
 

ГЛАВА 14:   ДРУГИЕ ИНФЕКЦИИ 
 

 14.1: URINARY TRACT INFECTION 
 
14.1.1: We suggest that all KTRs receive UTI 
prophylaxis with daily trimethoprim–
sulfamethoxazole for at least 6 months after 
transplantation. (2B) 
 
 
 
14.1.2: For allograft pyelonephritis, we suggest initial 
hospitalization and treatment with intravenous 
antibiotics. (2C) 
 
 
KTRs, kidney transplant recipients; UTI, urinary 
tract infection. 
 
Background 
 
A urinary tract infection (UTI) is an infection causing 
signs and symptoms of cystitis or pyelonephritis 
(including the presence of signs of systemic 
inflammation), which is documented to be caused by an 
infectious agent.  
 
Kidney allograft pyelonephritis is an infection of the 
kidney allograft that is usually accompanied by 
characteristic signs and symptoms of systemic 
inflammation and a positive urine and/or blood culture. 
 
 
Occasionally, pyelonephritis is diagnosed by allograft 
biopsy.  
 
Antibiotic prophylaxis is the use of an antimicrobial 
agent (or agents) to prevent the development of a UTI. 
 
 
Rationale 
 
• UTI is a frequent and potentially important 
complication of kidney transplantation. 
 
• The use of antibiotic prophylaxis can reduce the risk of 
UTI. 
 
• Kidney allograft pyelonephritis may be associated with 
bacteremia, metastatic spread, impaired graft function 
and even death. 
 
 
• KTRs with clinical and laboratory evidence suggestive 
of kidney allograft pyelonephritis should be hospitalized 
and treated with intravenous antibiotics. 

14.1:  ИНФЕКЦИЯ МОЧЕВОГО ТРАКТА 
 
14.1.1: Мы предлагаем всем KTRs назначать 
профилактическое лечение инфекций мочевого 
тракта (UTI) ежедневным приемом 
триметоприм-сульфометоксазола по меньшей 
мере в течение 6 месяцев после трансплантации. 
(2B) 
 
 14.1.2: При  пиелонефрите аллотрансплантата  
мы предлагаем первоначальную 
госпитализацию и лечение внутривенными 
антибиотиками. (2С)  
 
 
 
 
Вводная информация  
 
Инфекции МТ  (UTI) это инфекции, вызывающие  
признаки и симптомы цистита или пиелонефрита 
(включая присутствие признаков системного 
воспаления), которая документированно  
обусловлена наличием инфекционного агента.  
 
Пиелонефрит почечного аллотрансплантата  это  
инфекция почечного аллотрансплантата, которая  
обычно сопровождается характерными признаками  
и симптомами системного воспаления и 
позитивными посевами  мочи и/или крови.  
 
Иногда пиелонефрит диагностируется  при  
биопсии аллотрансплантата.  
 
Профилактика антибиотиками это использование 
антимикробного агента (или агентов) для 
предотвращения развития UTI. 
 
Обоснование 
 
•  UTI является частым и потенциально серьезным 
осложнением трансплантации почек.  
 
 • Использование профилактики антибиотиками 
может снизить риск UTI.  
 
• Пиелонефрит почечного аллотрансплантата  
может быть связан  с бактериемией,   приводить к 
метастазированию, снижению  функции 
трансплантата и даже смерти. 
 
 • KTRs с клиническими и лабораторными 
доказательствами возможного наличия 
пиелонефрита почечного аллотрансплантата  
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Observational studies have documented a high incidence 
of UTI in KTRs (402).  
 
 
Pyelonephritis of the kidney allograft is a common 
complication in KTRs (402). 
 
 
 It may cause graft failure, sepsis and death.  
 
 
The use of antibiotic prophylaxis with trimethoprim–
sulfamethoxazole has been demonstrated to decrease the 
frequency of bacterial infections, including UTI in KTRs 
(403).  
 
 
The use of trimethoprim–sulfamethoxazole for the first 9 
months following kidney transplant was associated with 
statistically significant decreases in number of any 
bacterial infection, overall number of UTI and number 
of noncatheter UTI. 
 
 
There is moderate-quality evidence that the benefit of 
UTI prophylaxis (primarily preventing infection, but 
unclear evidence for reducing mortality or preventing 
graft loss) outweighs the risks (see Evidence Profile and 
accompanying evidence in Supporting Tables 50–51 at 
http:// 
www3.interscience.wiley.com/journal/118499698/toc). 
 
 
 
 
Based upon this, and several other small studies, 
prophylactic trimethoprim–sulfamethoxazole for 6–12 
months following kidney transplantation is warranted. 
 
 
Although the use of ciproflaxicin also appeared effective 
in the prevention of UTI after KTRs, patients treated 
with this regimen were at risk for, and developed 
Pneumocystis jirovecii pneumonia (PCP) (see 
Recommendation 14.2) (404).  
 
Accordingly, the use of trimethoprim– sulfamethoxazole 
is preferred over ciprofloxacin at least during the first 6 
months after transplantation.  
 
 
Although some investigators have recommended 
indefinite use of trimethoprim–sulfamethoxazole, data 
are not available demonstrating clinical benefit beyond 
the first 9 months following kidney transplantation.  
 
 
Evidence suggests that late UTIs tend to be benign, 
without associated bacteremia, metastatic foci or effect 
on long-term graft function (405).  

должны быть госпитализированы и пролечены 
внутривенно  антибиотиками.   
 
Данные обсервационных исследований 
документально подтвердили высокую 
заболеваемость UTI у KTRs (402).  
 
Пиелонефрит почечного аллотрансплантата  
является распространенным осложнением у KTRs 
(402).  
 
Он может привести к гибели трансплантата, 
сепсису и смерти.  
 
Использование профилактики  антибиотиками  с  
приемом триметоприм–сульфометоксазола 
продемонстрировало возможность уменьшить 
частоту бактериальных инфекций, включая UTI у 
KTRs (403). 
 
 Использование триметоприм-сульфометоксазола  в 
первые 9 месяцев после пересадки почки было 
связано со статистически значимым уменьшением 
случаев любого бактериального инфицирования, 
общего количества случаев UTI и количества 
случаев некатетерной UTI.   
 
Существуют  среднего  качества подтверждающие 
доказательства того, что польза от  профилактики 
UTI (главным образом предотвращение 
инфицирования, однако неоднозначные 
доказательства снижения смертности   или 
предотвращения потери трансплантата) 
перевешивает риск (см. Профиль доказательств и 
дополнительные вспомогательные  Таблицы №№ 
50–51 на http:// 
www3.interscience.wiley.com/journal/118499698/toc).  
 
На основе этого и ряда других небольших 
исследований следует проводить профилактику 
триметоприм-сульфометоксазолом  в течение 6-12 
месяцев после трансплантации почек.  
 
Хотя использование ципрофлоксацина также 
кажется эффективным средством профилактики 
UTI для KTRs, пациенты, получающие такое 
лечение, подвергались риску и показали развитие 
пневмонии   РСР  (см. Рекомендацию 14.2) (404).  
 
Соответственно, использование триметоприм– 
сульфометоксазола является предпочтительным 
перед ципрофлоксацином по крайней мере в 
течение первых 6 месяцев после трансплантации.  
 
Хотя некоторые исследователи рекомендовали 
бессрочное использование триметоприм-
сульфоаметоксазола, нет данных о клинической  
пользе такого лечения более первых 9 месяцев 
после трансплантации почек.   
 
Имеющиеся данные свидетельствуют о том, что 
проявившаяся в позднем периоде UTIs, как 
правило, доброкачественна, не приводит к 
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For this reason, we recommend providing prophylaxis 
for a minimum of 6 months.  
 
 
For patients who are allergic to trimethoprim–
sulfamethoxazole, the recommended alternative agent 
would be nitrofurantoin.  
 
This agent, which is widely recommended as an 
alternative to trimethoprim/sulfamethoxazole, is chosen 
over ciprofloxacin (despite demonstrated effectiveness 
in KTRs) in an effort to limit the likelihood of 
emergence of antibacterial resistance. 
 
 
 
Kidney allograft pyelonephritis may be associated with 
bacteremia, metastatic spread, impaired graft function 
and even death.  
 
 
 
Accordingly, KTRs with clinical and laboratory 
evidence suggestive of kidney allograft pyelonephritis 
should be hospitalized and be treated with intravenous 
antibiotics for at least the initial course of therapy.  
 
 
 
 
This is particularly true in early infections (first 4–6 
months following kidney transplantation).  
 
Recognition of the morbidity and mortality associated 
with allograft pyelonephritis led to recommendations in 
the 1980s to treat UTIs with as long as a 6-week course 
of antimicrobials for early UTI following 
transplantation.  
 
 
 
More recently, UTI after kidney transplantation has been 
associated with considerably lower morbidity and 
mortality (405).  
 
Accordingly, a less-prolonged course may be required, 
although patients experiencing relapsing infection 
should be considered for a more prolonged therapeutic 
course. 
 
Источник: American Journal of Transplantation 2009; 9 
(Suppl 3): S59–S62 S59 Chapter 14 главы 14 
 
Because of the potential for serious complications, 
KTRs with kidney allograft pyelonephritis should be 
hospitalized and treated with intravenous antibiotics, at 
least initially. 
 
 

бактериемии, не метастазирует и не влияет на 
долгосрочную функцию трансплантата (405).  
 
 
По этой причине мы рекомендуем проводить  
профилактическое лечение как минимум в течение 
6 месяцев.  
 
Для пациентов, которые имеют  аллергию на  
триметоприм-сульфометоксазол,  рекомендуемым 
альтернативным агентом будет нитрофурантоин.  
 
Этот агент, который широко рекомендуется в 
качестве альтернативы триметоприм/ 
сульфометоксазолу,  более предпочтителен, чем 
ципрофлоксацин (несмотря на доказанную 
эффективность у KTRs), в связи со стремлением 
ограничить вероятность антибактериальной 
резистентности.   
 
Пиелонефрит почечного аллотрансплантата  может 
быть связан с бактеримией, распространением 
метастазов, снижением функции трансплантата и 
даже смертью.  
 
 
Соответственно, KTRs с клиническими и 
лабораторными доказательствами возможного 
наличия пиелонефрита почечного 
аллотрансплантата  должны быть 
госпитализированы и пролечены внутривенно  
антибиотиками, как минимум,  при первоначальном 
курсе терапии.  
 
Это особенно верно для ранних инфекций (первые 
4- 6 месяцев после трансплантации почек).  
 
Признание заболеваемости и смерности, связанных 
с пиелонефритом почечного аллотрансплантата,  
привело к формированию рекомендаций в 80-х 
годах по лечению UTIs  6-недельным курсом 
антимикробной терпапии в случае  раннего 
выявления UTI после трансплантации.  
 
 
В последнее время UTI после трансплантации 
почки была связана со значительно меньшей 
заболеваемостью и смертностью (405).  
 
Соответственно, может потребоваться менее 
продолжительный курс, хотя пациенты с 
рецидивирующей инфекцией  должны получать  
более продолжительный терапевтический  курс.   
 
 
 
 
В связи с наличием потенциально серьезных 
осложнений пациенты с пиелонефритом почечного 
аллотрансплантата должны быть 
госпитализированы и пролечены внутривенно  
антибиотиками, как минимум,  при первоначальном 
курсе терапии.  
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Although evidence derived from RCTs on the optimal 
duration of therapy for kidney allograft pyelonephritis 
are not available, it is anticipated, in the absence of a 
kidney abscess, that 14 days should be adequate. 
 
 
 
 
 
14.2: PNEUMOCYSTIS JIROVECII PNEUMONIA 
 
14.2.1: We recommend that all KTRs receive PCP 
prophylaxis with daily trimethoprim– 
sulfamethoxazole for 3–6 months after 
transplantation. (1B) 
 
 
 
14.2.2: We suggest that all KTRs receive PCP 
prophylaxis with daily trimethoprim– 
sulfamethoxazole for at least 6 weeks during and 
after treatment for acute rejection.(2C) 
 
 
 
14.2.3: We recommend that KTRs with PCP 
diagnosed by bronchial alveolar lavage and/ or lung 
biopsy be treated with high-dose intravenous 
trimethoprim–sulfamethoxazole, corticosteroids, and 
a reduction in immunosuppressive medication. (1C) 
 
 
 
14.2.4: We recommend treatment with 
corticosteroids for KTRs with moderate to severe 
PCP (as defined by PaO2 <70 mm Hg in room air or 
an alveolar gradient of >35 mm Hg). (1C) 
 
 
 
KTRs= kidney transplant recipients; PaO2= partial 
pressure of oxygen in arterial blood; PCP= 
Pneumocystis jirovecii pneumonia. 
 
Background 
 
Pneumocystis jirovecii (formally known as 
Pneumocystis carinii) is an opportunistic fungal 
pathogen known to cause life-threatening pneumonia in 
immunocompromised patients, including KTRs.  
 
 
 
P. jirovecii pneumonia (PCP) is defined as the presence 
of lower respiratory-tract infection due to P. jirovecii .  
 
 
 
A definitive diagnosis of PCP is made by demonstration 
of organisms in lung tissue or lower respiratory tract 
secretions.  
 

 
Хотя пока нет доказательств, полученных в 
результате RCTs по оптимальной  
продолжительности терапии для пациентов  с 
пиелонефритом почечного аллотрансплантата, 
предполагается, что  при отсутствии  абсцесса 
почек 14 дней должно быть адекватной 
длительностью лечения. 
 
 
14.2:   ПНЕВМОЦИСТНАЯ ПНЕВМОНИЯ  
 
14.2.1: Мы рекомендуем всем KTRs назначать 
профилактическое лечение пневмоцистной 
пневмонии (РСР) с ежедневным приемом 
триметоприм–сульфометоксазола в течение 3-6 
месяцев после трансплантации. (1В)  
 
 
14.2.2: Мы предлагаем всем KTRs назначать 
профилактическое лечение пневмоцистной 
пневмонии (РСР) с ежедневным приемом 
триметоприм–сульфометоксазола в течение по 
крайней мере 6 недель во время и после лечения 
острого отторжения. (2 С)  
 
14.2.3: Мы рекомендуем KTRs с диагнозом РСР 
на основании бронхо-альвеолярного лаважа 
и/или биопсии легких лечить  высокими  дозами 
внутривенного триметоприм-
сульфаметаксозола, кортикостероидов и 
сокращением  иммуноподавляющей терапии. (1 
C)  
 
14.2.4: Мы рекомендуем лечение 
кортикостероидами для KTRs с  умеренной или 
серьезной стадией РСР (это определяется 
показателем PaO2 менее 70 мм ртутного столба  
при дыхании атмосферным воздухом или 
альвеолярным градиентом  > 35 мм ртутного 
столба). (1 C)  
 
 
 
 
 
Вводная информация  
 
Пневмоциста жировеси (ранее известная как 
Пневмоциста карини) это оппортунистический 
грибковый патоген, который известен как причина 
угрожающей жизни пневмонии у 
иммунноослабленных пациентов, включая KTRs.  
 
РСР определяется как наличие инфекции нижних  
дыхательных путей по причине наличия 
Пнвемоцистной жировеси.  
 
Окончательно диагноз РСР ставится после 
выявления организмов в легочной ткани или 
секрета нижних дыхательных путей.  
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Because no specific diagnostic pattern exists on any 
given imaging test, it is imperative that the diagnosis of 
PCP be confirmed by lung biopsy or bronchoalveolar 
lavage. 
 
 
Rationale 
 
• Infection with P. jirovecii is life-threatening in KTRs. 
 
 
• Prophylaxis with trimethoprim–sulfamethoxazole is 
safe and effective. 
 
• Although thrice-weekly dosing of trimethoprim– 
sulfamethoxazole is adequate prophylaxis for PCP, daily 
dosing also provides prophylaxis for UTI and may be 
easier for patient adherence. 
 
 
 
• Treatment of PCP with high-dose, intravenous 
trimethoprim–sulfamethoxazole and reduction of 
immunosuppressive medications are the treatments of 
choice for PCP. 
 
• Based upon data from HIV-infected adults, the use of 
corticosteroids has been uniformly recommended for all 
patients experiencing moderate to severe PCP. 
 
 
 
PCP prophylaxis 
 
Pneumocystis jirovecii is an important opportunistic 
pathogen known to cause life threatening PCP in KTRs 
(406). 
 
 
 
 The most typical time of onset of symptoms of PCP is 
6–8 weeks following initiation of immunosuppressive 
therapy.  
 
Although PCP is potentially a life-threatening 
complication of KTRs, the use of chemoprophylaxis has 
been shown to be extremely effective in preventing the 
development of clinical disease attributable to this 
pathogen. 
 
 
The use of trimethoprim–sulfamethoxazole prophylaxis 
resulted in a RR of 0.08 (95% CI 0.023–0.036) of 
developing PCP compared to either a placebo, control or 
no intervention (403).  
 
 
 
Treatment also decreased mortality. 
 
There was no difference in efficacy for PCP when 
trimethoprim–sulfamethoxazole was given daily or three 
times per week (407).  

Поскольку отсутствуют конкретные 
диагностические шаблоны для любых тестов, 
крайне важно, чтобы диагноз РСР был  
подтвержден биопсией легких или 
бронхоальвеолярным лаважем.  
 
Обоснование 
 
• Инфицирование РСР является опасным для жизни  
KTRs.  
 
 • Профилактика триметоприм-сульфометоксазолом  
является безопасным и эффективным средством.  
 
 • Хотя прием триметоприм–сульфометоксазола 
трижды в неделю является адекватной 
профилактикой РСР, ежедневный прием также 
обеспечивает профилактику UTI и может быть 
проще для пациента  с точки зрения соблюдения 
назначений. 
 
 
 • Лечение РСР  внутривенно высокими дозами 
триметоприм-сульфометоксазола  и сокращение 
иммуноподавляющих лекарственных препаратов 
являются методом выбора лечения РСР.  
 
 • На основе данных от ВИЧ-инфицированных 
взрослых, использование кортикостероидов 
единообразно было рекомендовано для всех 
пациентов, имеющих от умеренной до серьезной 
формы РСР. 
 
Профилактика РСР  
 
Pneumocystis jirovecii является важным 
оппортунистическим патогеном, который известен 
как причина угрожающей жизни пневмонии у  
KTRs (406).  
 
Наиболее типичное время первичного проявления 
симптомов РСР это 6-8 недель после начала 
иммуноподавляющей терапии.  
 
Хотя РСР является потенциально опасным для 
жизни осложнением у KTRs, использование 
химиопрофилактики показало себя  чрезвычайно 
эффективным в деле предотвращения развития 
клинического заболевания, вызванного данным 
патогеном.   
 
Использование триметоприм-сульфометоксазола 
для профилактических мероприятий в результате 
дает RR на уровне 0,08 (95 % МОПС 0.023–0.036) 
по развитию РСР по сравнению с плацебо, 
контролем или оставлением ситуации без 
вмешательства (403).  
 
Лечение также снизило смертность.   
 
Не было разницы в эффективности профилактики 
РСР при приеме триметоприм-сульфометоксазола 
повседневно или три раза в неделю (407).  
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However, in KTRs, the use of daily trimethoprim–
sulfamethoxazole may be associated with a decreased 
risk of bacterial infection (403).  
 
 
Although definitive evidence for the duration of PCP 
prophylaxis is not available, most experts agree that it 
should be continued for at least 6 months (and perhaps 
as long as 1 year) following transplantation (406).  
 
 
 
Because most KTRs will remain on immunosuppression 
for the rest of their lives, some experts recommend a 
more prolonged and perhaps even indefinite use of PCP 
prophylaxis.  
 
 
 
Indications for the use of alternative preventive agents 
include the development of allergic reactions and/or 
drug-induced neutropenia from trimethoprim–
sulfamethoxazole.  
 
 
Potential alternative agents include dapsone, aerosolized 
pentamidine, atovaquone or the combination of 
clindamycin and pyrimethamine (Table 17). 
 
 
PCP treatment 
 
Prior to the use of trimethoprim–sulfamethoxazole, 
mortality from PCP in KTRs was very high (409,410).  
 
 
The treatment of PCP includes both the use of 
intravenous trimethoprim–sulfamethoxazole as well as 
corticosteroids for KTRs with significant hypoxemia 
(406).  
 
RCTs have demonstrated that the use of corticosteroids 
in the first 72 hours of PCP in HIV patients resulted in 
improved outcome, including morbidity, mortality and 
avoidance of intubation (406).  
 
 
 
The usual duration of treatment is 2–3 weeks.  
 
 
The use of intravenous pentamidine isethionate should 
be considered in patients with proven trimethoprim–
sulfamethoxazole allergy.  
 
 
Other treatment strategies should be restricted to patients 
with mild PCP only. 
 
Источник: S60 American Journal of Transplantation 
2009; 9 (Suppl 3): S59–S62 

 
Однако у KTRs, принимающих триметоприм-
сульфометоксазол ежедневно, может быть  
уменьшен риск бактериальной инфекции (403).   
 
 
Хотя нет окончательных доказательств о 
необходимой длительности профилактики РСР, 
большинство экспертов соглашаются, что она 
должна быть проведена в течение не менее 6 
месяцев (а, возможно, и 1 год) после 
трансплантации (406).  
 
Так как большинство KTRs останется на 
иммуносупрессионных препаратах  до конца своей 
жизни, некоторые эксперты рекомендуют более 
продолжительное и возможно даже бессрочное 
использование РСР для профилактического 
лечения.  
 
Показания для использования альтернативных 
профилактических агентов включают в себя 
развитие аллергических реакций и/или вызываемой 
препаратами нейтропении из-за приема 
триметоприм-сульфометоксазола.  
 
Потенциальные альтернативные агенты включают 
дапсон, пентамидин в форме аэрозоля, атоваxон 
или сочетание клиндамицина  и пириметамина 
(таблица 17).   
 
Лечение РСР 
 
До использования триметоприм-сульфометоксазола 
смертность от РСР среди KTRs была очень высокой 
(409,410).  
 
Лечение РСР включает в себя и использование  
триметоприм-сульфометоксазола внутривенно, и 
кортикостероидов для KTRs со значительной  
гипоксемией (406).  
 
RCTs показали, что использование 
кортикостероидов в первые 72 часа при РСР у 
больных с ВИЧ привело к улучшению результатов, 
включая такие показатели как продолжительность 
болезни, смертность, и возможность избежать 
интубацию  (406).  
 
Обычная длительность лечения составляет 2-3 
недели.  
 
Использование внутривенно пентамидина 
(pentamidine isethionate) можно считать  
показанным для  пациентов с доказанной аллергией  
на  триметоприм-сульфометоксазол.  
 
Другие стратегии лечения должны применяться 
только у пациентов с мягкой  формой РСР. 
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Chapter 14 глава 14 
 
Таблица 17. Антимикробные агенты для профилактики пневмоцистной пневмонии у реципиентов 
почечного трансплантата a 
 
Table 17: Antimicrobial agents for the prevention of PCP in KTRs a 
 

Agent/агент Adult dose/дозировки для 
взрослых пациентов 

Pediatric dose/ дозировки для детей 
 

Trimethoprim/ 
Sulfamethoxazole b / 
Триметоприм / 
сульфометоксазол 
 

Single-strength pill (80 mg as 
trimethoprim) or double-strength pill 
(160 mg as trimethoprim) daily or 
three times per week/ 
Single-strength pill таблетки (80 мг. 
по  триметоприму)  
or double-strength pill (160 мг по  
триметоприму)   ежедневно или в 
три раза в неделю 
 

150 mg/m2/day as trimethoprim daily or three times per week / 
150 мг/m2/сутки по триметоприму ежедневно или в три раза  в 
неделю 

Aerosolized 
Pentamidine/ 
пентамидин  в форме 
аэрозоля 
 

300 mg inhaled every 3–4 weeks via 
Respirgard IITM nebulizer/ 
300 мг. ингалировать каждые 3–4 
недели через небулайзер 

For children ≥5 years old, 300 mg inhaled monthly via Respirgard IITM 
nebulizer/ 
Для  детей ≥5  лет, 300  мг. ингалировать ежемесячно через 
небулайзер 
 

Dapsone c/ дапсон 100 mg/day as a single dose or 50 mg 
twice a day/ 
100 мг/сутки  раз в день или  по 50 
мг  2 раза в сутки 
 
 

Can be administered on a daily or weekly schedule as 2.0 mg/kg/day 
(maximum total dosage of 100 mg/day) or 4.0 mg/kg/week 
(maximum total dosage of 200 mg/week) orally. / 
Может приниматься исходя из ежедневного или еженедельного 
графика в расчете  2.0 мг/кг/сутки  (максимальная общая доза  100 
мг/сутки) или из расчета 4.0 мг/кг/неделя (максимальная общая доза  
200 мг/неделя)  перорально. 
 
Approximately two thirds of patients intolerant to Trimethoprim/ 
sulfamethoxazole can take dapsone successfully. Studies in adults show 
dapsone is as effective as atovaquone or aerosolized pentamidine but 
slightly less effective than Trimethoprim/sulfamethoxazole/ 
 
Примерно 2/3 пациентов, не переносящих 
триметоприм/сульфометоксазол, могут успешно лечиться дапсоном. 
Исследования среди взрослых пациентов показали, что дапсон  так 
же эффективен, как и атоваxон или аэрозольная форма пентамидина, 
но несколько менее эффективен, чем  
триметоприм/сульфометоксазол. 
 

Atovaquone/ атоваxон 1500 mg/day/ 
1500 мг/сутки 

Administered with a meal as an oral yellow suspension in single dosage 
of 30 mg/kg/day for patients 1–3 months and >24 months of age, and 45 
mg/kg/day for infants aged 4–24 months / 
Назначается во время еды в виде желтой оральной суспензии 
единовременно из расчета 30  мг/кг/сутки для пациентов возраста 1–
3 месяца и  >24 месяцев,и из расчета 45  мг/кг/сутки  для пациентов 
возраста  4–24  месяцев  
 

 
KTRs= kidney transplant recipients; PCP=Pneumocystis jirovecii pneumonia. 
 
a Excerpted from (408)./ выдержка из (408).  
 
b This is first-line therapy. All other agents should be considered second-line therapy. /b Это терапия первой 
линии. Все другие агенты должны рассматриваться  как терапия второй линии.  
 
c Must screen for glucose 6-phosphate dehydrogenase deficiency prior to using dapsone, as this is a risk factor for 
development of methemoglobinemia associated with use of dapsone. /c Обязательно  провести скрининг на 
дефицит глюкоза 6-фосфат дегидрогеназы до использования дапсона, поскольку это фактор риска развития 
метгемоглобинемии, связанной  с использованием дапсона. 
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14.3: TUBERCULOSIS 
 
14.3.1: We suggest that TB prophylaxis and 
treatment regimens be the same in KTRs as would be 
used in the local, general population who require 
therapy. (2D) 
 
 
14.3.2: We recommend monitoring CNI and mTORi 
blood levels in patients receiving rifampin. (1C) 
 
 
14.3.2.1: Consider substituting rifabutin for rifampin 
to minimize interactions with CNIs and mTORi. (Not 
Graded) 
 
CNI= calcineurin inhibitor; KTRs= kidney 
transplant recipients; mTORi= mammalian target of 
rapamycin inhibitor(s); TB= tuberculosis. 
 
Rationale 
 
• KTRs are at increased risk of developing disease due to 
tuberculosis (TB). 
 
• KTRs with latent TB, identified by a positive purified 
protein derivative (PPD) skin test or a history of TB 
disease without adequate treatment, are at highest risk of 
developing clinical TB after transplantation and are 
therefore good candidates for chemoprophylaxis with 
isoniazid. 
 
 
 
 
• Treatment of TB in KTRs has been shown to respond 
to standard antimycobacterial therapy. 
 
 
• The use of rifampin is associated with numerous drug–
drug interactions through its activation of the CYP3A4 
pathway. 
 
 
• This interaction can affect drug levels for CNIs as well 
as mTORi. 
 
• Rifabutin achieves similar therapeutic efficacy while 
minimizing the potential for drug–drug interactions. 
 
 
 
The incidence of TB among KTRs varies according to 
geographic locations, with rates of 0.5–1.0% reported in 
North America, 0.7–5% in Europe and 5–15% in India 
and Pakistan (411,412).  
 
 
This represents a marked (50- to 100-fold) increase in 
the frequency of TB compared to the general population. 

 
14.3: ТУБЕРКУЛЕЗ  
 
14.3.1: Мы предлагаем для KTRs использовать 
такие же схемы профилактики и лечения 
туберкулеза, как и для общего населения, 
которые нуждаются в такой терапии. (2D)  
 
 
14.3.2: Мы рекомендуем проводить  мониторинг 
уровня CNI и mTORi в крови у больных, 
получающих рифампин. (1 C)  
 
14.3.2.1: Рассмотрите замену рифабутина на  
рифампин для  минимизации  взаимодействия с  
CNIs и mTORi (Уровень Не Дифференцирован).   
 
 
 
 
 
Обоснование 
 
 • KTRs подвергаются повышенному риску развития 
заболеваний, вызываемых микобактерией 
туберкулеза.  
 
 • KTRs с латентной формой туберкулеза (ТБ), 
выявленной исследованием кожи методом PPD 
(реакция Манту), или при наличии истории 
заболевания туберкулезом без адекватного лечения 
подвергаются наибольшему риску развития  
клинических проявлений  ТБ после трансплантации 
и поэтому являются  хорошими кандидатами для 
назначения  химиопрофилактики  изониазидом.  
 
 • Лечение туберкулеза стандартными 
антимикобактериальными препаратами у KTRs 
показало свою эффективность.  
 
• Использование рифампина связано с 
многочисленными взаимодействиями между 
препаратами благодаря активации  CYP3A4.  
 
• Это взаимодействие может повлиять на уровни  
препаратов  CNIs, а также mTORi.  
 
• Рифабутин достигает аналогичного 
терапевтического эффекта при минимизации  
возможности для взаимодействия между 
препаратами.    
 
 
Заболеваемость туберкулезом среди KTRs 
варьируется в зависимости от географического 
местоположения, с показателем 0.5–1.0 % по 
Северной Америке, 0.7–5 % - в Европе и 5–15 % -  в 
Индии и Пакистане (411,412). 
 
Это представляет собой заметное (в 50-100 раз) 
увеличение частоты ТБ по сравнению с населением 
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 In addition, there is also a marked increase in severity 
of disease in KTRs with mortality rates 10-fold higher 
than in immunocompetent individuals with TB. 
 
 
The most frequent source of TB infections in KTRs is 
reactivation of quiescent foci of Mycobacterium 
tuberculosis that persist after initial asymptomatic 
infection (413).  
 
Accordingly, screening and identification of individuals 
with evidence of prior latent infection with TB should 
allow treatment prior to development of clinical disease, 
resulting in improved outcome.  
 
 
 
Data from a variety of immunosuppressed populations 
demonstrate that treatment of latent TB markedly 
reduces the risk of subsequent progression to clinically 
active TB (414).  
 
 
A limited number of RCTs have evaluated the benefit of 
prophylactic treatment with isoniazid for KTRs (415) or 
organ transplant patients, including KTRs (416,417).  
 
 
Results of these studies suggest a benefit to KTRs, 
although study size and design limit the strength of these 
observations. 
 
 
 The use of prophylactic isoniazid in patients with a past 
or current positive PPD skin test, and/or a history of TB 
without adequate documented treatment, has been 
previously recommended by the European Best Practice 
Guidelines for Renal Transplantation (411) and the 
American Society of Transplantation Guidelines for the 
Prevention and Management of Infectious 
Complications of Solid Organ Transplantation (418). 
 
 
 
Источник:American Journal of Transplantation 2009; 9 
(Suppl 3): S59–S62 S61 Chapter 14 
 
If, according to these guidelines, vaccination with BCG 
can give a ‘false-positive’ PPD skin test, then some 
patients may be treated unnecessarily.  
 
 
 
Most believe that the effect of BCG should not persist 
for more than 10 years (419). 
 
The use of BCG vaccine is especially common in 
regions where the prevalence of TB is high.  
 
 
In these regions, it is therefore difficult to distinguish 

в целом.  
 
Кроме того, существует также заметное увеличение 
степени тяжести заболевания KTRs с показателями 
смертности в 10 раз выше, чем у 
иммунокомпетентных лиц с ТБ.    
 
Наиболее частым источником инфекции ТБ у KTRs 
является реактивация скрытых очагов Mycobacterium 
tuberculosis, оставшихся после первоначальной  
бессимптомной инфекции (413).  
 
Соответственно, скрининг и идентификация лиц с 
предварительными доказательствами латентной 
формы туберкулеза должны быть показанием для 
лечения до развития клинических симптомов 
заболевания, что приводит к улучшению 
результатов.  
 
Данные из различных групп населения с 
иммуносупрессией продемонстрировали, что 
лечение латентной формы туберкулеза заметно 
снижает риск последующей  прогрессии клинически 
активного туберкулеза (414).    
 
Ограниченное количество RCTs дало оценку выгод 
от профилактического лечения  изониазидом у  
KTRs (415) или пациентов с пересаженными  
органами, включая KTRs (416,417).  
 
Результаты этих исследований показывают пользу 
для KTRs, хотя масштабы исследования и их дизайн 
ограничивают  убедительность результатов этих 
наблюдений.  
 
Европейскими Практическими Пособиями по 
Наилучшей Практике в Области Трансплантации 
Почек (411)  и Практическими Пособиями 
Американского Сообщества Трансплантологов по 
Профилактике и Тактике Ведения Пациентов с  
Инфекционными Осложнениями  При 
Трансплантации Солидных органов (418) ранее 
рекомендовалось профилактическое использование 
изониазида у пациентов с  позитивными 
результатами кожного теста (реакция Манту) в 
настоящее время или в предыдущих тестах и/или с 
ТБ в анамнезе без соответствующего 
документированного лечения. 
 
Если, согласно этим практическим пособиям, 
вакцинация БЦЖ  может дать ложнопозитивный 
результат кожного туберкулинового теста, то 
некоторые пациенты могли получать лечение без 
нужды.  
 
Большинство считают, что эффект от БЦЖ не 
сохраняется более 10 лет (419).   
 
Использование вакцины БЦЖ особенно 
распространено в регионах, где распространенность 
ТБ является высокой.  
 
По  этой причине в этих регионах трудно отличить 
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PPD skin tests that are positive due to BCG from those 
that are positive due to prior infection with M. 
tuberculosis.  
 
Accordingly, it is recommended that the history of BCG 
vaccination should be ignored and that a 9-month course 
of prophylactic isoniazid should be used (411).  
 
 
It is also possible that dialysis and transplant patients 
frequently have false-negative PPD skin tests.  
 
 
 
Accordingly, some experts have recommended use of 
isoniazid prophylaxis in selected KTRs with a negative 
PPD skin test.  
 
 
These would include those with history of active TB that 
was not adequately treated, those with radiographic 
evidence of previous TB without a history of treatment 
and those who have received an organ from a donor with 
a history of a positive PPD skin test (418). 
 
 
 
Interferon-gamma release assays such as T-SPOT.TB 
and QuantiFERON are an alternative to the tuberculin 
skin test for detecting latent TB infection.  
 
 
Their sensitivity and specificity, however, have not been 
systematically evaluated in KTRs.  
 
Data from CKD stage 5 patients suggest important 
limitations for detecting latent TB infection which 
preclude their routine use at present (420–423). 
 
 
 
Extensive experience in the treatment of 
immunosuppressed patients (including transplant 
recipients) suggests that the response to treatment is the 
same as in immunocompetent patients. 
 
 
 Unfortunately, rifampin is a strong inducer of the 
microsomal enzymes that metabolize CNIs and mTORi, 
and it may be difficult to maintain adequate levels of 
these immunosuppressive drugs to prevent rejection. 
 
 
 
The use of rifampin has required doses of CNIs to be 
increased two- to threefold (418).  
 
One potential alternative is to substitute rifabutin for 
rifampin.  
 
Rifabutin has activity against M. tuberculosis that is 
similar to rifampin, but rifabutin is not as strong an 
inducer of CYP3A4 as rifampin.  

положительные результаты кожных туберкулиновых 
тестов из-за БЦЖ от тех, которые позитивны в связи 
с более ранним инфицированием M. tuberculosis.  
 
 Таким образом, рекомендуется игнорировать 
исторические результаты по вакцинации БЦЖ и 
назначить 9-месячный курс профилактического 
лечения  изониазидом (411).   
 
Также возможно, что пациенты на диализе и после 
пересадки часто имеют ложнонегативные  
результаты  кожных туберкулиновых тестов кожи по 
PPD .  
 
Соответственно, некоторые эксперты рекомендовали 
использование изониазида для профилактики 
выборочно у KTRs с негативными результатами  
кожных туберкулиновых.  
 
К ним следует отнести и тех, кто имели  исторически 
активный ТБ, который не был адекватно вылечен, 
тех, кто имеет  рентгенографические признаки 
предыдущих заболеваний ТБ без истории лечения и 
тех, кто получил орган от доноров с историей 
положительных результатов кожных 
туберкулиновых тестов (418).    
 
Пробы с Интерфероном-гамма, например, Т-
SPOT.TB и QuantiFERON, являются альтернативой 
кожным туберкулиновым тестам для обнаружения 
латентной формы инфекции ТБ.  
 
Их чувствительность и специфичность, однако, не 
были систематически оценены среди  KTRs.  
 
Данные по  пациентам с терминальной стадией ХПН 
предполагают, что существуют  важные ограничения 
по выявлению латентной формы инфекции ТБ, что 
препятствует  широкому  их использованию  в 
настоящее время (420–423).    
 
Обширный опыт в лечении иммуносупрессионных 
больных (включая реципиентов пересаженных 
органов) свидетельствует о том, что ответ на 
лечение является таким же, как у 
иммунокомпетентных пациентов.  
 
К сожалению, рифампин является сильным 
индуктором  микросомальных ферментов, которые 
метаболизируют CNIs и mTORi, и может быть 
трудным поддерживать адекватные уровни этих 
иммуноподавляющих препаратов, необходимые для 
предотвращения отторжения.   
 
 Использование рифампина требует увеличения 
дозировки CNIs в два- три раза (418).  
 
Одной потенциальной альтернативой является 
замена рифабутина на  рифампин. 
 
 Рифабутин проявляет активность  против M. 
tuberculosis, подобно  рифампину, но рифабутин не 
столь сильный индуктор  CYP3A4, как рифампин. 
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However, there is little published experience with 
rifabutin in KTRs. 
 
There are reports of successful treatment of 
posttransplant TB with rifampin-sparing regimens (415). 
 
 
 In this report, rifampin is substituted with a 
fluoroquinolone along with isoniazid, ethambutol and 
pyrazinamide for the first 2 months. 
 
 
 At this point, the latter two are stopped and 
fluoroquinolone and isoniazid continued for another 10– 
12 months.  
 
 
According to the authors, the success rate is 100% (424–
426). 
 
Finally, the rate of recovery of drug-resistant TB is 
increasing. 
 
 
Since both KTRs and their donors may come from 
diverse geographic locations where the prevalence of 
drug resistance may vary, all isolates of TB recovered 
from KTRs should be submitted for susceptibility 
testing.  
 
 
Modifications in treatment should be made once the 
results of susceptibility testing become available. 
 
 
 
14.4: CANDIDA PROPHYLAXIS 
 
14.4.1: We suggest oral and esophageal Candida 
prophylaxis with oral clotrimazole lozenges, nystatin, 
or fluconazole for 1– 3 months after transplantation, 
and for 1 month after treatment with an 
antilymphocyte antibody. (2C) 
 
 
 
Rationale 
 
• KTRs are at increased risk for oral and esophageal 
infections due to Candida species. 
 
 
• The use of oral clotrimazole troches or nystatin 
provides effective prophylaxis without systemic 
absorption and hence without concerns for side effects. 
 
 
 
• Although data regarding the duration of prophylaxis 
are not available for KTRs, prophylaxis should logically 
be continued until patients are on stable, maintenance 
immunosuppression, particularly corticosteroids. 

 
 Однако  существует немного  публикаций по  опыту 
лечения  KTRs рифабутином.    
 
Имеются данные об успешном лечении  
посттрансплантационного ТБ без рифампина (415).  
 
 
В этом докладе рифампин заменяется на 
фторхинолоны вместе с изониазидом, этамбутолом и  
пиразинамидом в течение первых 2 месяцев.  
 
 
Затем два последних препарата отменяются, а 
фтохинолон вместе с изониазидом принимаются в 
течение  еще  10– 12 месяцев.  
 
 
По словам авторов, лечение было успешным в 100 % 
(424–426).  
 
Наконец, коэффициент излечения среди 
туберкулезных пациентов с  резистентностью к 
препартам увеличивается.   
 
Поскольку и KTRs, и их доноры могут  проживать в 
различных географических точках, где 
резистентность к лекарствам может варьироваться, 
все штаммы микобактерий туберкулеза среди 
излеченных KTRs должны быть представлены для 
тестирования на восприимчивость к лекарствам. 
 
Изменения в лечении следует делать сразу после 
появления результатов тестирования на 
восприимчивость. 
 
 
14.4: ПРОФИЛАКТИКА КАНДИДОЗА  
 
14.4.1: Мы предлагаем проводить профилактику 
перорального и пищеводного кандидоза 
пероральным приемом клотримазола, нистатина 
или флюконазола в течение 1–3 месяца после 
трансплантации и в течение 1 месяца после 
лечения антилимфоцитными антителами. (2С)  
 
 
Обоснование 
 
 • KTRs находятся в зоне повышенного  риска по  
пероральной и  пищеводной инфекции, вызванной 
различными видами Candida. 
 
 • Местное использование перорального 
клотримазола или нистатина обеспечивает 
эффективное профилактическое лечение без 
системного всасывания и поэтому без опасений по 
поводу побочных эффектов.   
 
• Хотя нет данных о продолжительности 
профилактического лечения для KTRs, 
профилактика должна логически продолжаться до 
тех пор, пока пациенты не достигнут 
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Observational studies have reported a high incidence of 
oral and esophageal Candida infections in KTRs.  
 
 
There are limited data supporting the use of antifungal 
therapy in KTRs, although it is beneficial in liver 
transplant recipients (427).  
 
 
 
The standard immunosuppressive agents typically used 
in KTRs are associated with an increased risk of 
developing Candida infections.  
 
The most common source for these infections is 
colonization of the oralmucosa.  
 
Accordingly, use of topical antifungal therapies such as 
clotrimazole troches and nystatin offer the opportunity 
to eradicate fungal colonization without associated risks 
that may be present for systemically absorbed antifungal 
agents.  
 
 
 
However, a recent report suggested a potential drug–
drug interaction between clotrimazole and tacrolimus 
(428).  
 
It is important to note that there are drug–drug 
interactions between fluconazole and CNIs. 
 
Although data regarding the appropriate duration of 
prophylaxis for these agents are not available for KTRs, 
the risk is greatest early after transplantation when 
patients are receiving their highest levels of 
immunosuppression, and are more likely to be exposed 
to antibacterial agents that increase the risk for Candida 
infections. 
 
 
 Accordingly, these agents can likely be discontinued 
once the patient is on maintenance immunosuppression, 
particularly when steroid doses are stable and low. 
 
 
 
Research Recommendations 
 
• RCTs are needed to determine the optimal duration 
and type of prophylaxis for Candida infections in KTRs. 

поддерживающих уровней иммуносупрессии, в 
особенности кортикостероидов.   
 
Данные обсервационных исследований сообщают о 
высокой распространенности пероральной и ЖКТ 
инфекции Candida среди KTRs.  
 
Имеются ограниченные данные, поддерживающие 
целесообразность применения противогрибковой 
терапии KTRs, несмотря на то, что это дает пользу  
реципиентам пересаженной печени (427).    
 
 
Стандартные иммуноподавляющие агенты, обычно 
используемые у KTRs, связаны с повышенным 
риском развития инфекций Candida.  
 
Наиболее распространенным источником для этих 
инфекций является  слизистая оболочка полости рта.  
 
Соответственно, использование наиболее 
популярной противогрибковой терапии, такой как 
местное применение клотримазола и нистатина, 
открывает возможность для искоренения грибковых 
колоний без рисков, сопутствующих применяемым 
системно противогрибковым агентам.    
 
 
Однако в недавнем докладе предполагается наличие 
потенциального взаимодействия между 
клотримазолом и такролимусом (428).  
 
Важно отметить, что между флюконазолом и CNIs 
есть  лекарственное взаимодействие. 
 
 Хотя нет данных относительно должной 
продолжительности профилактики  для этих агентов 
у KTRs, риск является наибольшим сразу после 
трансплантации, когда пациенты получают самые 
высокие дозы иммуносупрессии и наиболее часто 
получают антибиотики, которые повышают риск 
инфекций Candida.  
 
 
Соответственно, эти агенты скорее всего можно 
отменять после того, как пациент переходит на 
поддерживающую иммуносупрессию, особенно 
когда дозы стероидов стабилизируются и  являются 
низкими.   
 
Научно-исследовательские рекомендации 
 
 • Необходимо проводить RCTs для определения  
оптимальной продолжительности и типа 
профилактики инфекций Candida для KTRs. 

 
Источник: S62 American Journal of Transplantation 2009; 9 (Suppl 3): S59–S62 
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SECTION I I I: CARDIOVASCULAR DISEASE 
 
РАЗДЕЛ 3:  ЗАБОЛЕВАНИЯ СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТОЙ СИСТЕМЫ 
 
INTRODUCTION 

 
ВВЕДЕНИЕ 

 
The incidence of CVD is high after kidney 
transplantation (429–434).  
 
The annual rate of fatal or nonfatal CVD events is 3.5–
5.0% in KTRs, 50-fold higher than in the general 
population (435).  
 
 
By 36 months after transplantation, nearly 40% of 
patients have experienced a CVD event (436).  
 
Although acute myocardial infarction is common after 
transplantation, especially in elderly patients and those 
with diabetes (437) congestive heart failure (CHF) is 
also a common CVD complication (436).  
 
 
 
Most of the ‘traditional risk factors’ in the general 
population, including cigarette smoking, diabetes, 
hypertension and dyslipidemias, are also risk factors for 
CVD in KTRs (Table 18). 
 
 
In addition, many KTRs have had CKD for an extended 
period of time prior to transplantation, and have thereby 
acquired additional CVD risk by the time they undergo 
transplantation.  
 
 
For all of these reasons, KTRs should be considered to 
be at the highest risk for CVD and managed accordingly. 
 

Заболевания ССС часто встречаются после 
трансплантации почки (429–434).    
 
Годовой показатель частоты ССС со смертельным 
исходом или без него – 3.5–5.0 % у KTRs,  в 50 раз 
выше, чем среди населения в целом (435).  
 
  
К сроку 36 месяцев после трансплантации почти у 
40% пациентов развились заболевания ССС (436).   
 
Хотя острый инфаркт миокарда является типичным 
после трансплантации, особенно у пожилых 
пациентов и тех, кто болеет диабетом (437), 
застойная сердечная недостаточность (CHF) также 
является распространенным осложнением 
заболеваний ССС (436).   
 
 Большинство "традиционных факторов риска" 
среди населения в целом, включая курение сигарет, 
диабет, гипертонию и дислипидемию, также 
являются факторами риска для сердечно-сосудистых 
заболеваний у KTRs (таблице 18).  
 
 Кроме того, у многих KTRs почечная 
недостаточность имела место в течение длительного 
времени до трансплантации, что является 
дополнительным фактором риска развития сердечно-
сосудистых заболеваний к тому времени, когда 
выполняется трансплантация.   
 
По всем этим причинам KTRs должны считаться 
подвергнутыми наибольшему риску для развития 
заболеваний ССС и должны получать лечение 
соответствующим образом. 

 
Table 18: Independent predictors of CVD in KTRs 
 
Таблица 18. Независимые предикторы сердечно-сосудистых заболеваний  у  реципиентов почечного 
трансплантата 
 

  
Predictor/ 

предикторы 
Number of studies 

(number of 
analyses)/кол-во 
исследований 

(анализов) 

Total number 
of subjects 

(range)/общее 
кол-во 
объектов 

(диапазон) 

Outcomes/исход Number statistically 
significant( p < 

0.05)/кол-во 
статистически 

значимых случаев 

Tobacco use /курение 
(438–443) 6 (10) 57 027 

(427–27 011) 

All CVD / Все 
варианты  CVD 

1/1 

CAD 1/2 
CeVD 1/2 
PVD 0/2 
CHF 1/1 

All-cause 2/2 
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Predictor/ 
предикторы 

Number of studies 
(number of 

analyses)/кол-во 
исследований 

(анализов) 

Total number 
of subjects 

(range)/общее 
кол-во 
объектов 

(диапазон) 

Outcomes/исход Number statistically 
significant( p < 

0.05)/кол-во 
статистически 

значимых случаев 

mortality/смертность 
по всем возможным 

причинам 

Diabetes / диабет 
(430,442,444–453) 

12 (17) 115 510 
(158–76 481) 

All CVD/ Все 
варианты  CVD 

1/1 

CAD 3/3 
CeVD 2/2 
PVD 2/2 

 
CV 

mortality/смертность 
по причине  CV 

3/3 

All-cause 
mortality/смертность 
по всем возможным 

причинам 

6/6 

Obese/elevated BMI/ 
ожирение/повышенный 
ИМТ (14,443,454–456) 

5 (6) 103 295  
(2067–51 927) 

CHF 1/1 
CV mortality 

/смертность по 
причине  CV 

1/1 

All-cause 
mortality/смертность 
по всем возможным 

причинам 

2/4 

Hypertension a / 
гипертензия (439–

441,443,450) 

5 (5) 29 259 
(403–27 011) 

All CVD/ Все 
варианты  CVD 

1/1 

CeVD 1/1 
CHF 2/2 

All-cause mortality 
/смертность по всем 

возможным 
причинам 

1/1 

Dyslipidemia 
/дислипидемия b / (457–

465) 

9 (9) 3657 (21–1124) All CVD (combined 
in systematic review) 

/ Все варианты  
CVD 

(скомбинированы в 
систематическом 

обзоре) 

5/9 
1/4 
2/7 
2/7 

 
BMI= индекс массы тела; CAD=болезнь коронарных артерий; CeVD=цереброваскулярные заболевания; 
CHF= застойная сердечная недостаточность; CVD= сердечно-сосудистые заболевания; PVD=заболевания 
периферических сосудов. 
 
a Based on studies that met criteria for systematic reviews of tobacco use, diabetes and obesity./ 
На основе исследований, которые удовлетворяют критериям для систематических обзоров по темам 
курения,  диабета и ожирения.  
 
b Based on a systematic review performed for the KDOQI Dyslipidemia guidelines (466). This includes smaller 
studies than would have been included in a de novo systematic review. In addition, not all associations are 
independent in multivariable analysis./ b основываясь на систематических обзорах, выполненных для  
Руководства KDOQI по  дислипидемии (KDOQI Dyslipidemia guidelines) (466). Это включает в себя более 
мелкие исследования, которые следовало бы включить в новый систематический обзор. Кроме того, не все 
ассоциации являются независимыми в многофакторном анализе.  

 
ИСТОЧНИК: S64 American Journal of Transplantation 2009; 9 (Suppl 3): S64–S64 
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RATING GUIDELINE RECOMMENDATIONS/ 
МЕТОДИКА ПРИСВОЕНИЯ РЕЙТИНГОВ  

РЕКОМЕНДАЦИЯМ ПРАКТИЧЕСКОГО РУКОВОДСТВА 
 
Within each recommendation, the strength of recommendation is indicated as Level 1, Level 2, 
or Not Graded, and the quality of the supporting evidence is shown as A, B, C, or D./ 
Каждая рекомендация подразделяется на уровни по степени убедительности (Уровень 1, 
Уровень 2 и Без уровня), также показано качество подтверждающих доказательств, 
которое подразделяется на Группы А, B, C или D. 
 
Grade* / Степень 
убедительности 
рекомендаций - 

Уровень 
Wording/ формулировка 

 Grade for quality of 
evidence 

/Группа качества 
подтверждающих 
доказательств 

Quality of evidence  
/Качество 

подтверждающих 
доказательств 

Level 1/ 
Уровень 1 

 
‘We recommend’/ 
«Рекомендуем» 

 Группа A 
 

Высокое

 Группа B 
 

Среднее

Level 2/ 
Уровень 2 

 
We suggest’/ «Предлагаем» 

 Группа C 
 

Низкое

 Группа D Очень низкое
 
* The additional category ‘Not Graded’ was used, typically, to provide guidance based on common sense or where 
the topic does not allow adequate application of evidence. / Дополнительная категория «Без уровня» (=Уровень 
Не Дифференцирован), как правило, использовалась для выдачи  руководящих/методических указаний, 
основанных на  здравом смысле, или в том случае, где тема не допускает адекватного применения системы 
доказательств.  
The most common examples include recommendations regarding monitoring intervals, counseling, and referral to 
other clinical specialists./ Наиболее распространенными примерами являются рекомендации, касающиеся 
мониторинга интервалов, ситуации консультирования и выдачи рекомендаций врачами других  
специальностей.  
 
The ungraded recommendations are generally written as simple declarative statements, but are not meant to be 
interpreted as being stronger recommendations than Level 1 or 2 recommendations./ Не дифференцированные по 
уровням рекомендации обычно оформляются как простой декларативный документ, но не предназначены 
для  того, чтобы толковаться как преимущественные по степени убедительности рекомендаций по 
сравнению с  рекомендациями Уровня 1 или 2. 
 
 
ИСТОЧНИК: American Journal of Transplantation 2009; 9 (Suppl 3):S65                                     S65 
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CHAPTER 15:   DIABETES MELLITUS  
 
ГЛАВА 15:  САХАРНЫЙ ДИАБЕТ 
 
 
15.1: SCREENING FOR NEW-ONSET DIABETES 
AFTER TRANSPLANTATION 
 

15.1: СКРИНИНГ НА 
ПОСТТРАНСПЛАНТАЦИОННЫЙ ВНОВЬ 
НАЧАВШИЙСЯ САХАРНЫЙ ДИАБЕТ 
(NODAT) 
 

15.1.1: We recommend screening all nondiabetic 
KTRs with fasting plasma glucose, oral glucose 
tolerance testing, and/or HbA1c (1C) at least: 
 
 
 
• weekly for 4 weeks (2D); 
 
• every 3 months for 1 year (2D); and 
 
• annually, thereafter. (2D) 
 
15.1.2: We suggest screening for NODAT with 
fasting glucose, oral glucose tolerance testing, and/or 
HbA1c after starting, or substantially increasing the 
dose, of CNIs, mTORi, or corticosteroids. (2D) 
 
CNI= calcineurin inhibitor; HbA1c= hemoglobin 
A1c; KTRs= kidney transplant recipients; mTORi= 
mammalian target of rapamycin inhibitor(s); 
NODAT= newonset diabetes after transplantation. 
 

15.1.1: Мы рекомендуем проводить скрининг для 
всех не болеющих диабетом KTRs по показателям  
уровня глюкозы  в крови натощак,  пероральный 
тест на толерантность к глюкозе и/или HbA1c (1 
C) по крайней мере: 
 
 • еженедельно в течение 4 недель (2D); 
 
 • каждые 3 месяца в течение 1 года (2D); и 
 
 • ежегодно, после 1 года. (2D)  
 
15.1.2: Мы предлагаем  проводить скрининг на  
NODAT посредством определения уровня 
глюкозы в крови натощак, толерантности к 
глюкозе и/или HbA1c по приведенной выше схеме 
после начала приема или значительного 
увеличения доз CNIs, mTORi или 
кортикостероидов. 2 (D) 

Background 
 
Diabetes is defined according to the WHO and 
American Diabetes Association (ADA) (Table 19). 
 
 
 
New-onset diabetes after transplantation is diabetes 
defined by theWHO and ADA that develops for the first 
time after kidney transplantation. 
 

Вводная информация  
 
Определение диабету дано соответствующими  
документами ВОЗ (WHО) и Американской 
ассоциации диабета (American Diabetes Association 
(ADA) (см.таблицу 19).  
 
Посттрансплантационный вновь начавшийся 
сахарный диабет  это диабет, соответствующий 
критериям ВОЗ и ADA, впервые развившийся после 
трансплантации почки. 
 

Rationale  
 
• The chances of reversing or ameliorating NODAT may 
be improved by early detection and intervention. 
 
 
• Early treatment of NODAT may prevent complications 
of diabetes. 
 
• The incidence of NODAT is sufficiently high to 
warrant screening. 
 
Fasting plasma glucose, 2-h glucose tolerance testing 
(after a 75-g glucose load) and hemoglobin A1c 
(HbA1c) are probably suitable screening tests to detect 
NODAT in KTRs.  
 
 

Обоснование 
 
•Шансы излечения или улучшения состояния 
пациентов с NODAT могут быть повышены при 
раннем выявлении заболевания и  вмешательстве. 
 
  • Раннее начало лечения NODAT может 
предотвратить осложнения диабета.  
 
 • Заболеваемость NODAT достаточно высока, чтобы 
считать  скрининг необходимым.   
 
Уровень глюкозы  в крови натощак, 2-х часовой тест  
на толeрантность к глюкозе (после  введения 75 гр. 
глюкозы) и измерение гемоглобина A1c (HbA1c), 
вероятно, являются подходящими скрининг - 
тестами для выявления NODAT у KTRs.  
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The frequency of screening for NODAT is based on the 
incidence of NODAT at different times after kidney 
transplantation.  
 
The reported incidence varies by the definition of 
diabetes and the type of immunosuppressive medications 
used.  
 
However, the incidence of NODAT is highest in the first 
3 months after transplantation.  
 
 
The cumulative incidence of NODAT by the end of the 
first year has generally been found to be 10–30% in 
adults receiving CsA or tacrolimus plus corticosteroids 
(468–479), and 3–13% in children (480,481).  
 
 
The high incidence of NODAT justifies frequent 
screening during the first year after transplantation.  
 
 
A number of risk factors increase the incidence of 
NODAT (Table 20), and patients with one or more of 
these additional risk factors may benefit from more 
frequent screening. 
 
 
Since tacrolimus, CsA, mTORi and corticosteroids can 
cause NODAT, it is reasonable to screen for NODAT 
after starting, or substantially increasing the dose of one 
of these medications.  
 
 
Treating acute rejection with high-dose corticosteroids, 
for example, should prompt screening for NODAT. 
 
 
Tacrolimus and CsA may cause NODAT by directly 
decreasing insulin secretion of pancreatic beta cells 
(489– 493).  
 
Logically, reducing the dose or discontinuing these 
agents as soon as possible could potentially limit the 
damage to beta cells, although the clinical evidence is 
anecdotal (494,495).  
 
 
There is anecdotal evidence from case reports/series that 
NODAT may be reversed by reducing, replacing or 
discontinuing CsA, tacrolimus or corticosteroids 
(494,495).  
 
 
There are few data on the effects of corticosteroid 
reduction on reversing NODAT once it has occurred.  
 
 
Similarly, few, if any, data are available on whether 
discontinuing mTORi will reverse NODAT. 

Частота проведения скрининга на NODAT 
основывается на  частоте  выявления заболеваемости 
NODAT в разное время после трансплантации почек. 
 
Число зарегистрированных случаев зависит от 
используемых критериев диагностики диабета и 
типа используемых иммуноподавляющих лекарств.  
 
Однако число случаев NODAT является наибольшим 
в первые 3 месяца после трансплантации.  
 
 
Совокупное число  выявленных случаев NODAT к 
концу первого года составляет обычно 10-30 % для 
взрослых, получающих CsA или такролимус плюс 
кортикостероиды (468–479), и 3–13 % - для детей 
(480,481).  
 
Высокая заболеваемость NODAT оправдывает 
частые скрининги в течение первого года после 
трансплантации.  
 
Количество факторов риска увеличивает число 
случаев NODAT (см. таблицу 20), и пациенты с 
одним или более из этих дополнительных рисков 
могут получить большую пользу от более частых 
скринингов.   
 
Поскольку такролимус, CsA, mTORi и 
кортикостероиды могут вызывать NODAT, разумно 
проводить скрининг на NODAT после начала приема 
или значительного увеличения дозы одного из этих 
лекарственных препаратов. 
 
Лечение острого отторжения высокими дозами 
кортикостероидов, например,  является поводом для 
проведения  скрининга  на NODAT.   
 
Такролимус и CsA могут вызвать NODAT, 
непосредственно уменьшив  выработку инсулина  
бета-клетками поджелудочной железы (489– 493).  
 
Логично, что сокращение дозы или прекращение 
приема этих агентов максимально быстро может 
потенциально ограничить ущерб для бета-клеток 
поджелудочной железы, хотя клинические данные 
неоднозначны (494,495).  
 
Есть редкие свидетельства из описания отдельных 
случаев/серийных исследований, что NODAT может 
быть обратимым в результате  сокращения, замены 
или прекращения  приема CsA, такролимуса или 
кортикостероидов (494,495).  
 
Существует небольшое количество данных о 
влиянии сокращения кортикостероидов на течение 
NODAT.  
 
Аналогичным образом имеется небольшое 
количество данных, если таковые  вообще имеются,  
влечет ли отказ от приема mTORi  обратное развитие  
NODAT. 
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Table 19: Criteria for the diagnosis of diabetes 
Таблица 19. Критерии для диагностики диабета 
 
1. Fasting plasma glucose/ Уровень глюкозы  в крови натощак  ≥126 mg/dL (7.0 mmol/L). Fasting is 

defined as no caloric intake for at least 8 hours.∗/натощак - означает отсутствие потребления 
калорий на протяжении  по меньшей мере 8 ч.* 
 
OR/ИЛИ 
 

2. Symptoms of hyperglycemia and a casual plasma glucose/ симптомы гипергликемии и уровень 
глюкозы в обычном анализе крови (не натощак) ≥200 mg/dL (11.1 mmol/L).  
Casual is defined as any time of day without regard to time since last meal./ обычный анализ крови это  
анализ, взятый в любое время дня безотносительно времени последнего приема пищи 
The classic symptoms of hyperglycemia include polyuria, polydipsia and unexplained weight 
loss./классические симптомы  гипергликемии включают в себя полиурию, полидипсию и 
необъяснимую потерю веса 
 
OR/ИЛИ 
 

3. Two-hour plasma glucose/уровень глюкозы в крови через 2 часа после нагрузки ≥200 mg/dL (11.1 
mmol/L) during an oral glucose tolerance test/ в ходе перорального теста на толерантность к глюкозе. 
The test should be performed as described by the WHO, using a glucose load containing the equivalent of 
75 g anhydrous glucose dissolved in water.∗/ тест должен проводиться согласно методике ВОЗ,  
используя введение глюкозы, содержащей эквивалент 75 гр. обезвоженной  глюкозы, 
растворенной в воде 
 

 WHO= World Health Organization/ ВОО – всемирная организация здравоохранения.  
∗In the absence of unequivocal hyperglycemia, these criteria should be confirmed by repeat testing on a 
different day./в отсутствии неоспоримой гипергликемии эти критерии должны быть подтверждены 
повторным тестом  в другой день 
 
Modified with permission (467)./изменено с разрешения 
 

 
Источник: S66 American Journal of Transplantation 2009; 9 (Suppl 3): S64–S70 
 
The relative effects of different immunosuppressive 
agents on NODAT are difficult to quantify, because 
RCTs use different regimens and doses, as well as 
different definitions of NODAT, all of which make 
comparisons difficult. 
 
 
Nevertheless, it appears that the risk of NODAT with 
tacrolimus is greater than with CsA. 
 
 
 It is also clear that high doses of corticosteroids used 
immediately after transplantation, and in the treatment of 
acute rejection, are risk factors for NODAT. 
 
 
 Sirolimus has not been as well studied. 
 
Some observational studies have found that sirolimus 
use was associated with an increased incidence of 
NODAT (487,496,497).  
 
 
Randomized trials have produced conflicting results 
(498–502).  
 

Относительное влияние различных 
иммуноподавляющих агентов на NODAT трудно 
оценить количественно, поскольку RCTs используют 
различные схемы лечения и дозы, а также различные 
критерии NODAT, все это затрудняет сравнение.   
 
 
Тем не менее, представляется, что риск появления 
NODAT при приеме такролимуса более высок, чем  
при CsA.   
 
 Также ясно, что большие дозы кортикостероидов, 
используемых  сразу после трансплантации и для 
лечения острого отторжения, являются факторами 
риска для  развития NODAT.  
 
Влияние сиролимуса не было еще изучено.  
 
 Некоторые обсервационные исследования показали, 
что использование сиролимуса было связано с 
увеличением числа NODAT (487,496,497).  
 
 
Противоречивые результаты (498–502) дали 
рандомизированные исследования.  
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There is no evidence that azathioprine or MMF causes 
NODAT. 
 
The risk of NODAT from immunosuppressive 
medications is no doubt higher in individuals with other 
risk factors, for example African American or American 
Hispanic ethnicity, obesity and age.  
 
 
 
Thus, the choice of immunosuppressive medications 
could be individualized to the risk for NODAT 
attributable to other risk factors in each individual 
patient.  
 
 
In addition, the risk of NODAT should be considered in 
light of the risk of acute rejection.  
 
Indeed, the occurrence of acute rejection and its 
treatment with corticosteroids is a risk factor for 
NODAT.  
 
Unfortunately, it is difficult to weigh the relative risks of 
rejection and NODAT in individual patients to 
determine the best immunosuppressive medication 
regimen. 
 
By almost any definition, the risk of NODAT is 
increased by obesity.  
 
African American and Hispanic ethnicity are generally 
defined as self-reported.  
 
 
 
Since data on African American and Hispanic ethnicity 
are largely from the United States, it is unclear if 
ethnicities defined otherwise and in other countries have 
similar risk for NODAT.  
 
 
 
Older age is a risk factor that shows a linear relationship 
with risk, but there is no clear threshold.  
 
 
HCV infection is defined by the presence of antibody to 
the HCV at the time of transplantation. 
 
 
A number of other risk factors for diabetes have not 
been rigorously studied in KTRs, but there is little 
reason to believe that they would not also be risk factors 
after transplantation.  
 
These risk factors include: family history (type 2 
diabetes), gestational diabetes, impaired fasting glucose, 
impaired glucose tolerance and dyslipidemia (high 
fasting triglycerides and/or low HDL-C) (503– 507). 

Не существует доказательств, что азатиоприн или 
ММФ приводят к NODAT.   
 
Риск NODAT из-за приема иммуноподавляющих 
медикаментов  несомненно выше у лиц с другими 
факторами риска, например, у афроамериканцев или 
лиц латиноамериканской этнической 
принадлежности,  у лиц с ожирением и у лиц 
преклонного возраста.  
 
 Таким образом, выбор иммуноподавляющих 
медикаментов может быть произведен 
индивидуально с учетом рисков по  NODAT, исходя 
из наличия других факторов риска у каждого 
пациента индивидуально.   
 
 Кроме того, риск NODAT следует рассматривать в 
свете  наличия  риска острого отторжения.  
 
Действительно,  возникновение острого  отторжения 
и его лечение  кортикостероидами является 
фактором риска для NODAT.  
 
К сожалению, трудно оценить  относительные риски 
отторжения и NODAT у отдельных пациентов для 
определения оптимальной схемы 
иммуноподавляющих лекарств.   
 
Практически согласно любого определения риск 
NODAT увеличивается при ожирении.  
 
Обычно принадлежность человека к 
афроамериканской и латиноамериканской 
этнической группе определяется по заявлению 
самого человека.  
 
Поскольку данные об афроамериканцах и лицах 
латиноамериканской этнической принадлежности 
исходят главным образом из США, неясно, имеют 
ли аналогичные риски по  NODAT такие лица, если 
этнические группы определены иным способом и в 
других странах.   
 
 Зрелый возраст является фактором риска, имеющим 
линейную зависимость  с риском, но  здесь нет 
четкого порога.  
 
Инфекция вируса гепатита С определяется как 
присутствие антител к вирусу гепатита С во время 
трансплантации.  
 
Ряд других факторов риска диабета не были 
тщательно изучены среди KTRs, но мало оснований 
полагать, что они не станут такими факторами риска 
после трансплантации.   
 
Эти факторы риска включают в себя следующие: 
наследственные  заболевания (диабет типа 2), диабет 
во время беременности, нарушение уровня глюкозы  
в крови натощак, нарушение толерантности к 
глюкозе и дислипидемия (высокие уровни 
триглицеридов и/или низкий HDL-C) (503– 507). 
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Table 20: Risk factors for NODATa 
Таблица 20. Факторы риска для NODAT 
 

Predictor /предикторы No. of subjects 
(range)/кол-во 
объектов 

(диапазон) 

Association (No. of 
studies  p < 0.05) 

/ корреляция  (кол-во 
исследований p < 

0.05) 

No association 
(No. of studies)/ 

кол-во 
корреляции 

(кол-во 
исследований) 

Tacrolimus / такролимус(474–477,479,482–485)  
 

100 418 
(386–28 941)

7 2 

CsA (479,484)  
 

1066 
(528–538) 

 2 

Corticosteroids/кортикостероиды (477,478,484,486)  
 

2035 
(386–589) 

2 2 

Sirolimus / сиролимус(479,484,487,488)  
 

22 525 
(528–21 459) 

2 2 

Acute rejection/ острое отторжение (477–479)  
 

1436 
(386–528) 

3  

Obesity/higher BMI / ожирение/ высокий ИМТ 
(471,472,474,476–479,482,484,485,488)  
 

97 702 
(386–28 942) 

9 2 

African American ethnicity / афроамериканцы 
(471,472,474–476,479,482,485,488)  
 

103 383 
(528–28 942) 

8 1 

Hispanic ethnicity / латиноамериканцы (US) (474)  
 

15 787 1  

Older age/старшая возрастная группа (471,472,474–
479,484,485,488)  
 

94 487 
(386–28 942) 

9 2 

Male/ мужчины (471,474,476–479,484,485)  
 

64 090 
(386–28 942) 

 8 

HLA mismatch / HLA несовместимость 
(474,476,478,485)  
 

60 560 
(522–28 942) 

2 2 

Deceased-donor kidney/ почка от умершего донора 
(471,474,476–478,485 ) 
 

63 024 
(386–28 942) 

1 5 

Hepatitis C (474,477,478,482,485,488)  
 

63 805 
(386–21 459) 

5 1 

HCV risk (D+/R−) (476)  
 

28 942 1  

CMV risk (D+/R−) (477)  
 

386  1 

Beta-blockers / бета-блокаторы 
 

nd   

Thiazide diuretics / тиазидные диуретики 
 

nd   

History of:/наличие в анамнезе 
 

   

Type 2 diabetes in family/ наследственные  
заболевания (диабет типа 2)  (478,484)  
 

1060 (522–538) 1 1 

Gestational diabetes / диабет во время 
беременности 
 

nd   

Impaired fasting glucose / повышенный уровень 
глюкозы  в крови натощак 
 

nd   

Impaired glucose tolerance / нарушение в  пробе 
на толерантность к глюкозе 
 

nd   

HDL-C <40 mg/dL  
 

nd   

Triglycerides >150 mg/dL (472)  
 

1811 1  
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BMI= body mass index; CsA= cyclosporine A; CMV= cytomegalovirus; D= transplant donor; HCV= hepatitis C 
virus; HDL-C= high-density lipoprotein cholesterol; HLA= human leukocyte antigen; nd= no data; NODAT= new-
onset diabetes after transplantation; R= transplant recipient. 
 
 
A NODAT was variously defined in studies identifying risk factors and having a sample size at least 100. / NODAT 
был по-разному определен  в исследованиях по выявлению факторов риска и имевших типичный  размер 
выборки минимум 100 чел.  
To convert/для перевода HDL-C mg/dL to/ в mmol/L multiply by/нужно умножить на 0.02586; 
 to convert /для перевода triglycerides mg/dL to/ в mmol/L multiply by /нужно умножить на 0.01129. 
 
 
источник: American Journal of Transplantation 2009; 9 (Suppl 3): S64–S70 S67 
 
Data from observational studies have shown that 
NODAT is associated with worse outcomes, including 
increased graft failure, mortality and CVD (474).  
 
 
 
It is possible that some of these associations result from 
unmeasured risk factors that are common to both 
NODAT and poor outcomes. 
 
 
However, it is certainly plausible that NODAT directly 
and indirectly contributes to worse outcomes.  
 
Untreated diabetes may increase the risk of metabolic 
complications, including hyperkalemia, and even 
ketoacidosis.  
 
However, there is no evidence from observational 
studies to suggest how frequently these complications 
occur after NODAT. 
 

Данные обсервационных исследований показали, 
что NODAT связан с ухудшением результатов, 
включая увеличение гибели трансплантата, 
смертности пациента и сердечно-сосудистых 
заболеваний (474).  
 
Вполне возможно, что некоторые из этих 
осложнений возникли  в результате неоцененных 
факторов риска, которые являются общими для 
NODAT и плохих результатов трансплантации.   
 
Однако безусловно вероятно, что NODAT прямо и 
косвенно способствует ухудшению результатов.  
 
Нелеченный диабет может повысить риск 
метаболических осложнений, в том числе 
гиперкалемию и даже кетоацидоз.  
 
Однако нет доказательств из обсервационных 
исследований, свидетельствующих о том, насколько 
часто эти осложнения возникают после NODAT. 

 
Research Recommendations 
 
• Future RCTs of immunosuppressive medication 
regimens should measure fasting glucose, HbA1c and/or 
glucose tolerance tests, and any treatments of diabetes, 
to determine the effect of the medication regimens on 
the incidence of NODAT. 

 
Исследовательские рекомендации  
 
В ходе будущих RCTs по иммуноподавляющим 
лекарствам следует измерять уровни глюкозы в 
крови натощак, HbA1c и/или  толерантность к 
глюкозе и учитывать любые методы лечения диабета 
для  определения  влияния схемы лечения на частоту 
выявления NODAT. 
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15.2: MANAGING NODAT OR DIABETES 
PRESENT AT TRANSPLANTATION 
 

15.2: ВЕДЕНИЕ ПАЦИЕНТА С NODAT, ЛИБО С 
ДИАБЕТОМ, ВЫЯВЛЕННЫМ ПРИ 
ТРАНСПЛАНТАЦИИ  
 

15.2.1: If NODAT develops, consider modifying the 
immunosuppressive drug regimen to reverse or 
ameliorate diabetes, after weighing the risk of 
rejection and other potential adverse effects. (Not 
Graded). 
 
 
 
 
15.2.2: Consider targeting HbA1c 7.0–7.5%, and 
avoid targeting HbA1c ≤6.0%, especially if 
hypoglycemic reactions are common.(Not Graded) 
 
 
 
 
15.2.3: We suggest that, in patients with diabetes, 
aspirin (65–100 mg/day) use for the primary 
prevention of CVD be based on patient preferences 
and values, balancing the risk for ischemic events to 
that of bleeding. (2D) 
 
 
CVD= cardiovascular disease; HbA1c= hemoglobin 
A1c; NODAT=new-onset diabetes after 
transplantation. 
 

15.2.1: Если NODAT развивается, то необходимо 
рассмотреть вопрос об изменении режима 
иммуноподавляющих препаратов для с целью 
обратного развития либо улучшения течения 
диабета, это необходимо сделать после 
взвешивания риска отторжения и других 
возможных неблагоприятных последствий. 
(Уровень Не дифференцирован). 
 
15.2.2: Рассматривайте в качестве нормального 
уровень HbA1c 7.0–7.5 %, и избегайте уровня 
HbA1c  ≤6.0 %, особенно если гипогликемические 
состояния нередки. (Уровень Не 
дифференцирован)  
 
15.2.3: Мы предлагаем для пациентов с диабетом 
использовать аспирин (65–100 мг/сутки) для 
первичной профилактики сердечно-сосудистых 
заболеваний, основываясь на предпочтениях 
пациента и соблюдая баланс между риском 
ишемических расстройств и риском 
кровотечений. (2D) 

Background 
 
The management of diabetes that is present at the time 
of transplantation may be complicated by severe 
autonomic neuropathy and other complications of long-
standing diabetes that may make ‘tight’ control of blood 
glucose difficult to achieve.  
 
 
Therefore, we recommend avoiding intensive therapies 
targeting HbA1c levels <6.0%.  
 
 
However, complications of long-standing diabetes that 
make the management of diabetes difficult are less likely 
to be present in patients with NODAT, and it is not clear 
whether NODAT can be safely and effectively managed 
within a narrow range of low blood glucose and HbA1c 
targets. 
 

Вводная информация  
 
Лечение диабета,  который уже присутствует на 
момент трансплантации, может осложняться 
полинейропатией и другими осложнениями давно 
текущего диабета, что может сделать жесткий 
контроль глюкозы в крови сложнодостижимым.    
 
 
По этой причине рекомендуется избегать 
использования интенсивной терапии, 
ориентированной  на уровень HbA1c менее 6,0 %.    
 
Тем не менее, осложнения давно развившегося 
диабета, которые затрудняют его лечение, менее 
вероятно  присутствуют у NODAT пациентов, и не 
ясно, можно ли NODAT безопасно и эффективно 
лечить в узком диапазоне низких показателей  
глюкозы в крови и ориентиров по HbA1c. 

 
Rationale 
 
• The benefits and harm of altering the 
immunosuppressive medication regimen in response to 
the development of NODAT are unclear. 
 
• In the general diabetic population, there is insufficient 
evidence for or against targeting a specific HbA1c level 
to reduce CVD; however, recent data suggest that 
mortality may be increased in patients with type 2 

 
Обоснование 
 
• Выгоды и ущерб от изменения режима 
иммуноподавляющей терапии в ответ на развитие 
NODAT неясны.  
 
 • Среди  популяции диабетиков в целом нет 
достаточных оснований за или против ориентации на 
конкретный уровень HbA1c для снижения частоты 
сердечно-сосудистых  заболеваний; однако 
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diabetes by targeting HbA1c levels that are <6.0%. 
 
 
 
 
• In KTRs, attempting to reduce HbA1c levels in order 
to reduce CVD may result in more complications than in 
the general diabetic population. 
 
 
 
• Randomized trials in the general population suggest 
that aspirin prophylaxis may prevent CVD in patients 
with diabetes.  
 
 
 
There are no RCTs testing whether changing to different 
immunosuppressive medication regimens reverses or 
ameliorates NODAT. 
 
There are uncontrolled (largely anecdotal) reports on the 
effects of changing immunosuppressive agents once 
NODAT has developed (494,495).  
 
 
Given the associations of NODAT with CsA, 
tacrolimus, mTORi and corticosteroids, it is plausible 
that reducing or eliminating these immunosuppressive 
medications may reverse or ameliorate NODAT. 
 
 
 
 
 Changes in immunosuppressive medications that may 
reverse or ameliorate NODAT include: 
 
i) reducing the dose of tacrolimus, CsA or 

corticosteroids;  
ii) discontinuing tacrolimus, CsA or 

corticosteroids; 
iii)  replacing tacrolimus with CsA, MMF or 

azathioprine;  
iv) replacing CsA with MMF or azathioprine. 
 
 
 
We could find no published reports of reducing the dose 
or discontinuing a mTORi to reverse or ameliorate 
NODAT. 
 
 
Optimal glycemic control to prevent microvascular 
disease complications has been defined in a number of 
guidelines for the general population.  
 
 
A recent systematic review of these guidelines 
concluded that the goal for glycemic control should be 
as low as feasible without incurring undue risk for 
adverse events (508).  
 
 

последние данные указывают на то, что смертность  
может вырасти среди пациентов с диабетом второго 
типа при установке ориентира по HbA1c на уровнях 
ниже 6,0%.  
 
  • У KTRs, относительно которых в целях 
сокращения сердечно-сосудистых заболеваний 
предпринимаются попытки снизить уровни HbA1c, в 
результате может возникнуть больше осложнений, 
чем среди популяции диабетиков в целом.  
 
 • Рандомизированные исследования среди общей 
популяции в целом свидетельствуют о том, что 
профилактика аспирином может предотвратить 
сердечно-сосудистые заболевания у пациентов с 
диабетом.     
 
Не проведены  RCTs на предмет изучения, приводит 
ли изменение режимов иммуноподавляющей  
терапии  к возврату или снижению случаев  NODAT. 
 
Имеются неконтролируемые (очень редкие) отчеты 
об исследованиях о воздействии изменений 
иммуноподавляющих агентов после  развития 
NODAT (494,495).  
 
  Учитывая корреляцию NODAT с CsA, 
такролимусом, mTORi и кортикостероидами, 
является убедительным, что уменьшение или отказ 
от приема этих иммуноподавляющих медикаментов 
могут привести к обратному развитию или улучшить 
течение NODAT. 
 
Изменения в режимах приема иммуноподавляющих 
медикаментов, которые могут привести к обратному 
развитию или улучшить течение NODAT, включают 
в себя следующее: 
 
I) уменьшение дозы такролимуса, CsA или 

кортикостероидов;  
II) прекращение приема такролимуса, CsA или 

кортикостероидов;  
III) замена такролимуса на CsA, ММФ или 

азатиоприн;  
IV) замена CsA  на ММФ или азатиоприн. 
 
 
Мы не смогли найти опубликованных отчетов  о 
том, что уменьшение доз или прекращение приема 
mTORi приводит к обратному развитию или 
улучшению течения NODAT.    
 
Оптимальный гликемический режим контроля для 
предотвращения осложнений микрососудистых СС 
заболеваний был определен в ряде практических 
руководств для популяции в целом.    
 
Последние систематические обзоры этих 
практических руководств привели к  выводу о том, 
что ориентиром в гликемическом контроле должны 
быть минимально возможные уровни, чтобы 
избежать ненужных рисков неблагоприятных 
последствий (508).   
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These authors concluded that a HbA1c level <7% is a 
reasonable goal for many, but not all, patients in the 
general diabetic population. 
 
 
Источник:S68 American Journal of Transplantation 
2009; 9 (Suppl 3): S64–S70 

 
 Эти авторы пришли к выводу, что уровень HbA1c 
ниже 7% является разумной целью для многих, но не 
для всех пациентов в  популяции диабетиков. 

 
Table 21: Pharmacological management of diabetes in KTRs 
Таблица 21. Фармакологическое ведение диабета у реципиентов почечного трансплантата 
 

Class/класс Drug/препарат Dose adjustment/ коррекция дозы Drug–drug interactions/ 
взаимодействие с другими 

препаратами 
First-generation 
sulfonylureas/ 
препараты 
сульфонилмочевины 
первого поколения 

Acetohexamide/ 
ацетогексамид 

Avoid (517) 
Не рекомендуется 

↑ CsA levels 
Повышает уровень CsA 

 Chlorpropamide / 
хлорпропамид 
 

↓50% if GFR 50–70 mL/min/1.73 m2 
Снизить на 50% при CКФ 50-70 мл/мин/1.73м2 

↑ CsA levels 
Повышает уровень CsA 

  Avoid if GFR <50 mL/min/1.73 m2 (517,518) 
Не рекомендуется при СКФ ниже 50 

мл/мин/1.73м2 

 

 Tolazamide / 
Толазамид 

Avoid 
Не рекомендуется 

↑ CsA levels 
Повышает уровень CsA 

 Tolbutamide/ 
Толбутамид 
 

Use with caution (519,520) 
Использовать с осторожностью 

↑ CsA levels 
Повышает уровень CsA 

Second-generation 
sulfonylureas / 
препараты 
сульфонилмочевин 
второго поколения 
 

Glipizide/ 
Глипизид 
 

No dose adjustment/ 
Коррекция дозы не требуется 

↑ CsA levels 
Повышает уровень CsA 

 Gliclazide/ 
Гликлазид 
 

No dose adjustment/ 
Коррекция дозы не требуется 

↑ CsA levels 
Повышает уровень CsA 

 Glyburide 
(Glibenclamide )a / 
глибенкламид 
 

Avoid if GFR <50 mL/min/1.73 m2 (521) 
Не рекомендуется при СКФ ниже 50 

мл/мин/1.73м2 

↑ CsA levels 
Повышает уровень CsA 

 Glimepiride/ Глимепирид 
 

Start at 1 mg/day /начинать с 1 мг/сутки ↑ CsA levels 
Повышает уровень CsA 

 Gliquidone b/ Гликидон   
 

No dose adjustment/ 
Коррекция дозы не требуется 

 

 Glisentide b/ Глизентибед  
 

Avoid if advanced CKD/ 
Не рекомендуется при продвинутой ХБП 

 

Alpha-glucosidase 
inhibitors / 
ингибиторы альфа-
глюкозидазы 
 

Acarbose / акарбоза Avoid if Scr >177 lmol/L (2 mg/dL) 
(522–524)/ 

Не рекомендуется при креатинине крови 
выше 177 мкмол/л 

 

 Miglitol / миглитол 
 

Avoid if GFR <25 mL/min/1.73 m2(522–524)/ 
не рекомендуется при СКФ ниже 25 

мл/мин/1.73м2 
 

 

Biguanides/ 
бигуаниды  
 

Phenformin/ фенформин Contraindicated (522)/ 
Противопоказан 

 

 Metformin/ метформин  
 

Contraindicated if Scr ≥133 lmol/L (1.5 
mg/dL) men, ≥124 lmol/L (1.4 mg/dL) 

women (522)/ 
Противопоказан при креатинине крови 133 
vrvjkm|k и выше у мужчин, 124 мкмоль/л и 

выше у женщин 

 

Meglitinides/ 
меглитиниды  
 

Repaglinide/ Репаглинид  Start 0.5 mg with meals if GFR <40 
mL/min/1.73 m2 and titrate carefully/ начать с 

0,5 мг во время еды при СКФ <40 
мл/мин/1.73м2 и осторожно титруйте (522) 

↑Repaglinide 
levels with 

CsA (525)/ Уровень 
Репаглинида повышается при 

приеме CsA 
 Nateglinide/ Натеглинид  

 
Use with caution if advanced CKD 

/использовать с осторожностью при 
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Class/класс Drug/препарат Dose adjustment/ коррекция дозы Drug–drug interactions/ 
взаимодействие с другими 

препаратами 
продвинутой ХБП (522) 

Thiazolidinedionesc / 
тиазолидинедионы 
 

Pioglitazone/ Пиоглитазон No dose adjustment (522)/ коррекция дозы не 
требуется 

 

 Rosiglitazone/ Розиглитазон  
 

No dose adjustment (522)/ 
коррекция дозы не требуется 

 

Incretin mimetic/ 
Инкретиномиметики  
 

Exenatide/Экзенатид  Avoid if GFR <30 mL/min/1.73 m2 (522)/ 
Не рекомендуется при СКФ <30 

мл/мин/1.73м2 

 

Amylin analog/ 
аналоги амилина  
 

Pramlintide/ Прамлинтид  No dose adjustment if GFR >20 
mL/min/1.73 m2/ коррекция дозы не требуется 

при СКФ >20 мл/мин/1.73м2 

 

DDP-4 inhibitor/ 
ингибиторы ДПД4  
 

Sitagliptin/ Ситаглиптин  
 

↓50% if GFR 30–50 mL/min/1.73 m2/ снизить 
на 50% при СКФ 30-50 мл/мин/1.73м2 

 

  ↓75% if GFR <30 mL/min/1.73 m2/ снизить на 
75% при СКФ <30 мл/мин/1.73м2 

 

 Vildagliptine/ Вилдаглиптин  
 

Avoid if advanced CKD on 
hemodialysis/избегать при продвинутой ХБП 

или гемодиализе 

 

 
CKD= chronic kidney disease/ХБП=хроническая болезнь почек; CsA= cyclosporine A; DDP-4= dipeptidyl 
peptidase-4/ДПД 4= дипептидил пептидаза 4; GFR= glomerular filtration rate/ СКФ =скорость клубочковой 
фильтрции; KTRs= kidney transplant recipients; Scr= serum creatinine= креатинин сыворотки. 
 
 
a Glibenclamide is the same compound as glyburide (526)./ глибенкламид имеет такой же состав, как и   
глиберид 
b Gliquidone and glisentide are not currently available in the United States (522)./  Гликидон и глизентид  в 
настоящее время недоступны в США 
 
c Thiazolidinediones may cause fluid retention./  тиазолидинедион может вызывать задержку жидкости 
 
 
While there is evidence in the general diabetic 
population that strict glycemic control reduces 
microvascular disease complications, there is less 
evidence that glycemic control reduces CVD.  
 
 
 
The United Kingdom Prospective Diabetes Study 
(UKPDS) and the Diabetes Control and Complications 
Trial reported nonsignificant trends toward lower CVD 
with lower HbA1c levels (509,510).  
 
 
 
A long-term follow-up of this trial reported that 
intensive insulin therapy reduced CVD (511).  
 
 
Similarly, in a 10-year follow-up of the UKPDS, there 
were reduced myocardial infarctions in the 
sulfonylurea–insulin and metformin intensive-therapy 
groups (compared to usual care) (512). 
 
 
 
Recently, the blood glucose control arm of the Action to 
Control Cardiovascular Risk in Diabetes (ACCORD) 
was stopped early, because participants in the intensive 
treatment group had experienced increased mortality 
(513). 

Хотя существуют  доказательства по популяции 
диабетиков в целом, что строгий гликемический  
контроль уменьшает число осложнений 
микрососудистых СС заболеваний, имеется меньшее 
число доказательств, что гликемический контроль 
уменьшает частоту СС заболеваний.   
 
Британское Проспективное Исследование Диабета 
(UKPDS) и Исследование  по  Контролю за  
Диабетом и его Осложнениями сообщили о 
незначительной тенденции к снижению случаев СС 
заболеваний при более низком уровне HbA1c 
(509,510).  
 
 Долгосрочный мониторинг в этом исследовании 
говорит о том, что интенсивная терапия инсулином 
сократила число ССЗ (511). 
 
 Аналогичным образом, 10-ти летний мониторинг 
исследования UKPDS показал, что сократилось 
число инфарктов миокарда в группах пациентов, 
получавших препараты сульфонилмочевины–
инсулин и интенсивную терапию метформином (по 
сравнению с обычным лечением) (512). 
 
В последнее время в группе пациентов с контролем 
уровня глюкозы в исследовании Действия по 
Контролю Сердечнососудистых Рисков при Диабете 
( (ACCORD) было зарегистрировано повышение 
летальности, в связи с чем ислледование было 
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 In ACCORD, 10 251 adults with long-standing 
(average 10 years) type 2 diabetes, and either heart 
disease or two or more other risk factors for heart 
disease, were randomly allocated to target HbA1c 
<6.0% vs. Standard treatment targeting HbA1c 7.0–
7.9%.  
 
 
 
 
Half of the participants in the intensive-treatment group 
achieved a HbA1c of <6.4%, and half of the participants 
in the standard treatment group achieved a HbA1c of 
<7.5%.  
 
 
The Data Safety Monitoring Board halted these diabetes 
control arms of the trial 18 months early, because of a 
higher mortality rate in the group targeting lower HbA1c 
levels.  
 
 
In the intensive-treatment group 257 died, compared 
with 203 in the standard-treatment group.  
 
 
This was a difference of 54 deaths, or 3 per 1000 
participants per year, over an average of almost 4 years 
of treatment.  
 
 
Источник: American Journal of Transplantation 2009; 9 
(Suppl 3): S64–S70 S69 Chapter 15 
 

прекращено раньше времени (513).   
 
 В ACCORD вовлечены 10.251 взрослых  пациентов  
с давно текущим диабетом второго типа (в среднем 
10 лет) и  либо с сердечно-сосудистыми 
заболеваниями, либо с двумя или более другими 
факторами риска для сердечно-сосудистых 
заболеваний; эти пациенты случайным образом были 
распределены  в группы с ориентиром на  уровень 
HbA1c 6,0 % vs. стандартный режим лечения с  
ориентиром по  HbA1c 7.0–7.9 %.  
 
Половина участников в группе интенсивной терапии  
достигли уровня HbA1c ниже 6,4 %, и половина 
участников в группе стандартного режима лечения 
достигли уровня HbA1c ниже 7,5 %.   
 
  
Наблюдательный Совет по Безопасности 
приостановил это исследование на 18 месяцев ранее 
заранее запланированного срока из-за более высокой 
смертности в группе, ориентированной  на более 
низкие уровни HbA1c.   
 
 В группе интенсивного лечения умерли 257 
пациентов по сравнению с 203 пациентами в группе 
стандартного режима лечения.  
 
Это разница составила 54 умерших  пациентов, или 3 
человека  на 1000 участников  исследования в год, за 
почти 4 года лечения в среднем. 

 
For both the  intensive- and standard-treatment groups in 
ACCORD, clinicians could use all major classes of 
diabetes medications available.  
 
 
Extensive analyses did not determine a specific cause for 
the increased deaths, and there was no evidence that any 
medication or combination of medications was 
responsible. 
 
 
 
Similarly, the Action in Diabetes and Vascular Disease 
(ADVANCE) study (514) failed to demonstrate that 
more intensive glycemic control compared to standard 
practice reduced CVD events.  
 
 
 
The ADVANCE study achieved a median HbA1c of 
6.3% in the intensive-management group compared with 
7.0% in the standard-intervention group. 
 
 
 
The results from ACCORD and ADVANCE studies 

 
В обеих  группах - интенсивной и стандартной 
терапии - в ACCORD врачи могли  использовать все 
основные классы доступных лекарств против 
диабета.  
 
Интенсивный анализ не определил конкретные 
причины роста смертности, и не было никаких 
оснований полагать, что ответственность   можно 
было возложить на какое-либо конкретное лекарство 
или сочетания лекарственных препаратов.  
 
  
Аналогичным образом, Контролируемое 
исследование по диабету и заболеваниям сосудов 
(ADVANCE) (514)  не смогло  продемонстрировать, 
что более интенсивный гликемический контроль, по 
сравнению со стандартной практикой, сокращает 
проявления ССЗ.  
 
Исследование ADVANCE достигло медианного 
значения HbA1c в группе интенсивной терапии на 
уровне 6,3% по сравнению с 7,0% в группе 
стандартной терапии.    
 
 
Результаты исследований ACCORD  и ADVANCE не 
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may not apply to patients with type 1 diabetes, patients 
with recently diagnosed type 2 diabetes or those whose 
cardiovascular risk is different than the participants 
studied in ACCORD and ADVANCE.  
 
 
In particular, the results may not apply to patients with 
CKD or to KTRs.  
 
Nevertheless, the results of the ACCORD and 
ADVANCE trials cast serious doubt on the advisability 
of targeting low HbA1c levels to reduce CVD.  
 
 
Additional trials in the general diabetic population may 
help to determine the optimal strategy for managing 
diabetes (515). 
 
Kidney transplant recipients with diabetes, especially if 
the diabetes was the cause of CKD stage 5, often have 
difficult to- control diabetes, with advanced autonomic 
neuropathy causing diabetic gastroparesis and 
hypoglycemic unawareness. 
 
 
 
 
 In a RCT comparing intensive glucose control with 
usual care in 99 KTRs, the incidence of severe 
hypoglycemia was significantly higher in the intensive 
glucose control arm (516). 
 
 
 Therefore, it may be more difficult to achieve a HbA1c 
level <7.0% without undue risk and burden in many 
KTRs.  
 
 
In addition, some medications used to treat diabetes may 
need dose reduction, or should be avoided in patients 
with reduced kidney function (Table 21). 
 
 
 
Patients with difficult-to-control type 1 diabetes may be 
candidates for pancreas transplantation.  
 
 
 
There has never been a randomized trial of pancreas 
transplantation vs. Kidney transplantation alone, but 
there is little question that a successful pancreas 
transplantation can improve the quality of life of patients 
with difficult-to-control diabetes (527– 529).  
 
 
 
 
Whether pancreas transplantation reduces the risk for 
CVD is unknown.  
 
Pancreas transplantation is best performed either 
simultaneously with, or subsequent to, a living-donor 

подходят для лечения пациентов, страдающих 
диабетом типа 1, больных диабетом типа 2 со 
свежим диагнозом или тех, чьи сердечно-сосудистые 
риски отличаются от участников  исследований  
ACCORD и ADVANCE.  
 
В частности, результаты не могут применяться для 
лечения пациентов с ХБП или KTRs.  
 
Тем не менее, результаты исследований ACCORD и 
ADVANCE серьезно ставят под сомнение 
целесообразность рекомендовать стремиться к 
низким уровням HbA1c для уменьшения ССЗ.  
 
Для определения оптимальной стратегии лечения 
диабета (515) могут помочь дополнительные 
исследования  среди популяции диабетиков в целом. 
 
При лечении диабетиков-реципиентов почки, 
особенно если причиной терминальной стадии ХПН  
был диабет, эти пациенты часто имеют 
трудноконтролируемый диабет, с продвинутой 
полинейропатией, приводящей к гатропарезу и 
нечувствительностью к надвигающейся 
гипогликемии.  
 
  
В RCT, сравнившем интенсивный  контроль уровня  
глюкозы с обычным лечением среди  99 KTRs, число 
случаев острой гипогликемия было значительно 
выше в группах с  интенсивным контролем уровня  
глюкозы (516).  
 
Таким образом, может быть трудно достичь уровня  
HbA1c менее  7,0 % без неоправданных рисков и 
осложнений у многих KTRs.  
 
  
Кроме того, некоторые лекарственные препараты, 
используемые для лечения диабета, возможно, 
требуют сокращения доз или следует избегать их 
использования у пациентов с нарушенной функцией  
почек (см. таблицу 21).    
 
Больные, страдающие трудноконтролируемым 
диабетом типа 1, могут рассматриваться  как  
кандидаты на трансплантацию поджелудочной 
железы.  
 
Никогда не проводилось рандомизированных 
исследований, сравнивающих трансплантацию 
поджелудочной железы vs. трансплантацию почки, 
но почти нет сомнений в том, что успешная 
трансплантация поджелудочной железы может 
улучшить качество жизни пациентов с 
трудноконтролируемым диабетом (527– 529).  
 
  
Неизвестно, снижает ли трансплантация 
поджелудочной железы риск ССЗ.  
 
Для реципиентов почки от живых доноров, которые 
уже принимают иммуноподавляющие агенты, 



SECTION 3 CHAPTER 15 

 207

kidney transplantation in patients who are already taking 
immunosuppressive agents (530).  
 
 
Islet transplantation is still experimental, and long-term 
survival of islets has yet to be achieved (531).  
 
 
 
In addition, the multiple infusion of islet cells required 
may sensitize the recipient to a number of major 
histocompatibility antigens that can make it difficult to 
find a compatible solid organ for transplantation when 
one is needed (532). 
 
 
 
Evidence that the benefits of aspirin (e.g. preventing of 
CVD events) outweigh the harm (e.g. bleeding 
complications) for patients with diabetes, but without 
known CVD, is not strong. 
 
 
 Therefore, while some guidelines in the general 
population suggest that aspirin be used for primary 
prevention in all patients with diabetes, others do not.  
 
 
 
For example, the ADA currently recommends: 
 
 
• Use aspirin therapy (75–162 mg/day) as a primary 
prevention strategy in those with type 1 or type 2 
diabetes at increased cardiovascular risk, including those 
who are >40 years of age or who have additional risk 
factors (family history of CVD, hypertension, smoking, 
dyslipidemia or albuminuria). (C) 
 
 
 
 
• Use aspirin therapy (75–162 mg/day) as a secondary 
prevention strategy in those with diabetes with a history 
of CVD. (A) 
 
 
• Aspirin therapy should not be recommended in people 
under 30 years of age due to lack of evidence of benefit, 
and is contraindicated in patients under the age of 21 
years because of the associated risk of Reye’s syndrome. 
 
(E) where A indicates ‘Clear evidence from well-
conducted, generalizable, randomized clinical trials that 
are adequately powered . . .,’C indicates ‘Supportive 
evidence from poorly controlled or uncontrolled studies . 
. .’ and E indicates ‘Expert consensus or clinical 
experience . . .’ (533). 
 
 
 
 
A recent RCT in patients with type II diabetes and 

наиболее эффективно проводить трансплантацию 
поджелудочной железы либо одновременно с 
трансплантацией почки, либо после (530).   
 
Трансплантация островковых клеток по-прежнему 
является экспериментальным методом, и 
долгосрочное выживание островковых клеток еще 
не достигнуто (531).  
 
Кроме того,  необходимые многочисленные инфузии 
островковых клеток  могут вызвать сенсебилизацию 
реципиента к множеству антигенов 
гистосовместимости, что может затруднить поиск 
совместимых солидных органов для трансплантации, 
когда выявляется такая необходимость (532). 
 
Доказательства, что для пациентов, больных 
диабетом, но без ССЗ, преимущества от приема 
аспирина (например, предотвращение ССЗ) 
перевешивают вред (например, кровотечения), но не 
для  известных ССЗ, не являются достаточно 
убедительными.  
 
Таким образом, хотя некоторые практические 
руководства для  населения в целом предлагают  
использовать аспирин для первичной профилактики 
среди всех пациентов с диабетом,  это рекомендуют 
не все.   
 
 Например, ADA в настоящее время рекомендует 
следующее: 
 
 • использование терапии аспирином (75–162 
мг/день) в качестве стратегии первичной 
профилактики для лиц, имеющих диабет типа 1 или 
2 при увеличении риска развития сердечно-
сосудистых заболеваний, включая тех пациентов, 
кто старше 40 лет или которые имеют 
дополнительные факторы риска (наследственная 
предрасположенность к ССЗ, гипертония, курение, 
дислипидемия или альбуминурия) (C)  
 
• использование терапии аспирином (75–162 
мг/день) в качестве стратегии вторичной 
профилактики для больных диабетом с 
наследственной предрасположенностью к ССЗ (A) 
 
• терапию аспирином не следует рекомендовать для 
людей моложе 30 лет из-за отсутствия доказательств 
пользы, она противопоказана пациентам в возрасте 
до 21 года из-за риска  синдрома Рея. 
 
 (E) здесь A обозначает «Точные доказательства из 
качественно проведенных, обобщенных, 
рандомизированных клинических испытаний, 
которые  должным образом авторизованы...», C 
обозначает «Дополнительные, вспомогательные  
доказательства из плохо контролируемых или 
неконтролируемых исследований...». и Е обозначает 
«консенсусное мнением экспертов  или клинический 
опыт... "(533).   
 
 Недавно проведенное RCT среди пациентов с 
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peripheral vascular disease (PVD) reported that aspirin 
prophylaxis had no effect on CVD events (534).  
 
 
Another small trial of low-dose aspirin for primary 
prevention of atherosclerotic events in Japanese patients 
with type II diabetes failed to show clear benefit from 
aspirin (535).  
 
 
 
The results of these trials have cast doubt on the use of 
aspirin in patients with diabetes to prevent first CVD 
events.  
 
Thus, it is unclear whether the benefits outweigh the 
harm for aspirin use in KTRs with diabetes. 
 
 
 The results of other pending trials with aspirin 
prophylaxis in the general population may help to clarify 
the benefits and harm of aspirin for primary prevention 
in patients with diabetes. 
 

диабетом II типа и заболеваниями  периферических 
сосудов (PVD) показало, что профилактика 
аспирином не влияет на ССЗ (534).   
 
 Еще одно небольшое исследование по 
использованию аспирина в низких дозах для 
первичной профилактики атеросклеротических 
заболеваний среди японских пациентов, страдающих 
диабетом II типа, не смогло ясно установить выгоду 
от  приема аспирина (535).   
 
 Результаты этих тестов вызывают сомнения по 
использованию аспирина у пациентов с диабетом 
для предотвращения первых проявлений  ССЗ.   
 
 Таким образом, неясно, перевешивает ли польза 
ущерб от использования аспирина среди  KTRs с 
диабетом.    
 
Результаты других проводимых исследований  по 
профилактике аспирином среди населения в целом 
могут помочь уточнить выгоды и ущерб от  
использования аспирина для первичной 
профилактики у больных диабетом. 

 
Research Recommendations 
 
• A RCT is needed to examine aspirin prophylaxis in 
KTRs with and without diabetes. 
 
 
Источник:S70 American Journal of Transplantation 
2009; 9 (Suppl 3): S64–S70 

 
Научно-Исследовательские рекомендации  
 
• Необходимо проводить RCT для изучения  
эффективности профилактического лечения 
аспирином среди  KTRs с диабетом и без диабета. 
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CHAPTER 16: HYPERTENSION, DYSLIPIDEMIAS, TOBACCO 
USE, AND OBESITY 
 
ГЛАВА 16: ГИПЕРТЕНЗИЯ, ДИСЛИПИДЕМИЯ, ТАБАКОКУРЕНИЕ И 
ОЖИРЕНИЕ 
 
 
16.1: HYPERTENSION 
 
16.1.1: We recommend measuring blood pressure at 
each clinic visit. (1C) 
 
 
16.1.2: We suggest maintaining blood pressure at 
<130 mm Hg systolic and <80 mm Hg diastolic if ≥18 
years of age, and <90th percentile for sex, age, and 
height if <18 years old. (2C) 
 
 
 
16.1.3: To treat hypertension (Not Graded): 
 
 
• use any class of antihypertensive agent; 
 
 
• monitor closely for adverse effects and drug–drug 
interactions; and 
 
 
• when urine protein excretion ≥1 g/day for ≥18 years 
old and ≥600 mg/m2/24 h for <18 years old, consider 
an ACE-I or an ARB as first-line therapy. 
 
 
ACE-I= angiotensin-converting enzyme inhibitor; 
ARB=angiotensin II receptor blocker. 
 

16.1: ГИПЕРТЕНЗИЯ 
 
16.1.1: Мы рекомендуем измерять пациентам 
артериальное давление при каждом посещении 
клиники. (1 C)  
 
16.1.2: Мы предлагаем поддерживать давление 
крови на уровне 130 мм ртутного столба 
(систолическое) и 80 мм ртутного столба 
(диастолическое) для пациентов старше ≥18 лет и 
в пределах 90 перцентили для пациентов моложе 
18 лет с учетом пола, возраста и роста. (2 С)  
 
16.1.3: Для лечения гипертонии рекомендуется 
(Уровень Не Дифференцирован): 
 
 • использовать антигипертензивные агенты 
любого класса; 
 
 • проводить постоянный мониторинг 
неблагоприятных эффектов и взаимодействия 
между препаратами; и  
 
• при экскреции белка мочи ≥1 г/день для 
пациентов возраста ≥18 лет и ≥600 мг/м2/24 ч. для 
пациентов возраста <18 лет необходимо 
рассмотреть возможность назначения ACE-I или 
ARB как терапии первой линии. 

 
Background 
 
Most guidelines for the general population define 
hypertension as persistent systolic blood pressure on at 
least 2 days ≥140 mm Hg and/or diastolic blood pressure 
≥90 mm Hg if age ≥18 years, and ≥95th percentile for 
gender, age and height if age <18 years (Table 22).  
 
 
 
 
However, these same guidelines establish treatment 
goals for high-risk subpopulations, for example diabetes 
and CKD, that are generally systolic <130 mm Hg 
and/or diastolic <80 mm Hg for adults, and <90th 
percentile for gender, age and height for adolescents and 
children. 

 
Вводная информация  
 
Большинство руководящих пособий для популяции в 
целом определяют гипертонию как сохранение 
систолического кровяного давления в течение не 
менее чем 2 дней на уровне ≥140 мм ртутного столба 
и/или диастолического кровяного давления на 
уровне ≥90 мм ртутного столба, и на уровне за 
пределами 95 перцентили для пациентов моложе 18 
лет с учетом пола, возраста и роста (см. таблицу 22).  
 
Однако эти же руководящие пособия установливают 
целевые значения лечения для подгруппы 
повышенного риска, например, диабетиков и 
пациентов с ХПН, обычно на уровне 130 мм 
ртутного столба для систолического кровяного 
давления и/или 80 мм ртутного столба для 
диастолического кровяного давления для взрослых 
пациентов и в пределах 90 перцентили для 
подростков и детей с учетом пола, возраста и роста. 
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Rationale 
 
• In the general population, there is strong evidence that 
treatment of hypertension is effective in preventing 
CVD and in retarding the progression of CKD. 
 
 
• In KTRs, the prevalence of hypertension is high 
enough to warrant screening. 
 
 
• In KTRs, blood pressure is a risk factor for CVD and 
CAI. 
 
• In KTRs, there is little reason to believe that the 
prevention and treatment of hypertension would not also 
prevent CVD and kidney allograft injury. 
 
 
Observational studies and RCTs have conclusively 
shown that hypertension is an independent risk factor for 
CVD and CKD in the general population. 
 
 
In addition, evidence from RCTs in the general 
population has conclusively shown that reducing blood 
pressure reduces the risk of CVD.  
 
 
These trials have shown benefit to reducing blood 
pressure to <140/90 mm Hg even in low risk adult 
populations.  
 
 
Additional benefit may extend to high-risk populations, 
such as those with diabetes.  
 
 
RCTs in CKD have generally shown that blood pressure 
reduction reduces proteinuria and slows the rate of 
decline in kidney function. 
 
Life expectancy is lower in KTRs than in the general 
population, and it is possible that the benefits and harm 
of hypertension treatment in KTRs are different than in 
the general population.  
 
 
However, the leading cause of death in KTRs is CVD, 
making it likely that treatments that reduce the risk of 
CVD in the general population will also be cost-
effective in KTRs.  
 
 
Although adverse effects of pharmacological treatment 
of hypertension in KTRs are different and likely more 
common than in the general population, small RCTs and 
observational studies suggest that these adverse effects 
are generally not severe enough to reduce quality of life 
or increase mortality. 
 
 
 

Обоснование 
 
• Для общей популяции существуют веские 
доказательства того, что лечение гипертонии 
является эффективным в предотвращении ХПН и 
тормозит прогрессию ХПН.  
 
 • Для KTRs распространенность гипертонии 
является достаточно высокой, чтобы считать 
необходимым проведение скринингов.  
 
 • Для KTRs кровяное давление является фактором 
риска для сердечно-сосудистых заболеваний и CAI. 
 
 • Для KTRs нет особых оснований не доверять 
мнению, что профилактика и лечение гипертонии 
могут также предотвратить ХПН и повреждение 
почечного аллотрансплантата.  
 
Обсервационные исследования и RCTs убедительно 
показали, что гипертония является независимым 
фактором риска для заболеваний ССС и ХПН среди 
популяции в целом.  
 
Кроме того, доказательства из RCTs среди 
популяции в целом убедительно показали, что 
снижение давления крови снижает риск сердечно-
сосудистых заболеваний.  
 
Эти исследования показали пользу от снижения 
артериального давления до уровня 140/90 мм 
ртутного столба, даже в группе низкого риска 
взрослого населения.  
 
Дополнительная польза может быть распространена 
на группу повышенного риска взрослого населения, 
например, диабетиков.  
 
RCTs по ХПН в целом показали, что снижение 
артериального давления уменьшает протеинурию и 
замедляет темпы снижения функции почек. 
 
Средняя продолжительность жизни меньше у KTRs, 
чем в популяции в целом, и вполне возможно, что 
выгоды и ущерб от лечения гипертонии отличаются 
для KTRs и населения в целом.  
 
 
Однако основной причиной смерти среди KTRs 
является ССН, что дает основание считать, что 
методы лечения, которые снижают риск сердечно-
сосудистых заболеваний среди населения в целом, 
также будут экономически эффективными для KTRs. 
 
Хотя неблагоприятные последствия 
фармакологического лечения гипертонии у KTRs 
различны и, скорее всего, более однородны, чем в 
общей популяции, малые RCTS и обсервационные 
исследования свидетельствуют о том, что эти 
неблагоприятные последствия, как правило, не 
достаточно серьезны для снижения качества жизни 
или повышения смертности.  
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The incidence of hypertension in KTRs is 50–90% 
(435,542,543).  
 
Thus, even conservative estimates on the incidence of 
hypertension in KTRs suggest that hypertension is 
common enough to warrant close scrutiny in KTRs. 
 
 
 
Observational studies have shown that hypertension is 
an independent risk factor for CVD after kidney 
transplantation (Table 18) (430,544).  
 
 
There are also studies linking hypertension to poor graft 
function, although it is difficult to separate cause and 
effect relationships in these studies (545–547). 
 
 
There are few data to suggest how often patients should 
be screened for hypertension after kidney 
transplantation.  
 
However, the high incidence of hypertension, the 
changing risk for hypertension and CVD in KTRs and 
the ease of obtaining blood pressure measurements are 
compelling arguments for measuring blood pressure at 
every clinic visit.  
 
 
Patients should be seated quietly for at least 5 min with 
feet on the floor and arm supported at heart level.  
 
 
An appropriately sized cuff with bladder encircling at 
least 80% of the arm should be used.  
 
 
At least two measurements should be made.  
 
 
Systolic blood pressure is the point at which the first of 
two or more sounds is heard (phase 1), and diastolic 
blood pressure is the point before the disappearance of 
sounds (phase 5).  
 
 
 
Patients should be provided with their specific blood 
pressure readings and goals (536). 
 
 
Источник: American Journal of Transplantation 2009; 9 
(Suppl 3): S71–S79 S71 

Заболеваемость гипертонией у KTRs составляет 50–
90 % (435,542,543).  
 
Таким образом, даже консервативные оценки по 
заболеваемости гипертонией среди KTRs 
свидетельствуют о том, что гипертония достаточно 
распространена и потому требует постоянного 
контроля среди KTRs.  
 
Данные обсервационных исследований показывают, 
что гипертония является независимым фактором 
риска для сердечно-сосудистых заболеваний после 
трансплантации почек (см.таблицу 18) (430,544).  
 
Существуют также исследования, связывающие 
гипертонию со сниженной функцией трансплантата, 
хотя трудно сказать, что здесь является причиной, а 
что - следствием (545–547). 
 
Существуют немногочисленные данные о том, как 
часто пациентам нужно проводить скрининг на 
гипертонию после трансплантации почек.  
 
Однако большое число случаев гипертонии, 
изменяющийся риск гипертонии и ССЗ у KTRs и 
простота измерения кровяного давления являются 
достаточными и убедительными аргументами для 
измерения артериального давления при каждом 
посещении врача.  
 
Пациентам следует провести как минимум 5 минут в 
спокойном сидячем положении, поставив ноги на 
пол и положив руку на опору на уровне сердца.  
 
Следует использовать манжету подходящего 
размера, с надуваемой частью, охватывающей не 
меньше 80% окружности плеча.  
 
Следует производить по крайней мере два 
измерения.  
 
Систолическое артериальное давление фиксируется 
в точке, которая определяется первым из двух или 
нескольких услышанных сигналов (этап 1), а 
диастолическое артериальное давление фиксируется 
в последней точке перед исчезновением сигналов 
(этапа 5).  
 
Пациентам должны быть сообщены их показания 
кровяного давления и целевые значения (536). 
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Chapter 16 
Table 22: Guideline definitions of hypertension 
Таблица 22. Основные принципы выявления гипертонии 
 

Guideline/ руководящее 
пособие 

Hypertension definition/ 
определение 
гипертонии 

Treatment goals/ориентир лечения (mm Hg) 
All/популяция в целом In sub-populations/ 

подгруппы 
JNC 7 2003 (536)  
 

≥140/90 <140/90 <130/80 in diabetes and 
CKD/ при диабете и 

ХПН 
WHO ISH 2003 (537 ) 
 

≥140/90 <140/90 <130/80 in diabetes/ при 
диабете  

KDOQI 2004 (538)  
 

 – <130/80 in KTRs 

NHBPEWG Children 
2004 (539)  
 

≥95th percentile a/ 95% 
перцентили 

<95th percentile a / 
<95% перцентили  

<90th percentilea in 
concurrent conditions b/ 
<90 перцентили при 
сопутствующих 
заболеваниях 

ESH ESC 2007 (540)  
 

≥140/90 <140/90 <130/80 in diabetes and 
high risk c/ при диабете и 

высоком риске 
USPSTF 2007 (541 ) 
 

≥140/90 See/ см. JNC 7d See/ см. JNC 7d 

 
CKD= chronic kidney disease; ESC= European Society of Cardiology; ESH= European Society of Hypertension; 
ISH= International Society for Hypertension; JNC= Joint National Committee; KDOQI= Kidney Disease Outcomes 
Quality Initiative; KTRs=kidney transplant recipients; NHBPEPWG= National High Blood Pressure Education 
Program Working Group on High Blood Pressure in Children and Adolescents; USPSTF= United States 
Preventative Services Task Force; WHO= World Health Organization. 
 
A For gender, age and height on three occasions./ по полу, возрасту и росту в трех ситуациях 
 
B Concurrent conditions are CKD, diabetes and hypertensive target-organ damage (539)./ сопутствующими 
заболеваниями являются ХПН, диабет, гипертензивное повреждение органов-мишеней 
 
C High risk includes patients with stroke, myocardial infarction, renal dysfunction and proteinuria./к группе 
высокого риска относятся пациенты с инсультом, инфарктом миокарда, почечной дисфункцией и 
протеинурией. 
 
D Recommends screening age >18 years and uses JNC 7 treatment thresholds (536)./рекомендуется скрининг для 
пациентов старше 18 лет и использование пороговых значений из руководящего пособия JNC 7 
 
Ambulatory blood pressure monitoring is warranted for 
the evaluation of possible ‘white coat hypertension,’ 
episodic hypertension, assessing apparent drug 
resistance, hypotensive symptoms with blood pressure 
treatment and autonomic dysfunction (536).  
 
 
 
Ambulatory blood pressure readings are lower than 
office blood pressure readings, with daytime values 
being higher than values during sleep (Table 23) (536). 
 
 
Self-measured blood pressure is also useful in assessing 
treatment of hypertension and improving adherence to 
treatment (536).  
 
 
Home measurement devices should be checked regularly 

Амбулаторный мониторинг артериального давления 
является оправданным для оценки возможности 
проявления артериальной гипертензии "белого 
халата", эпизодической гипертонии, оценки 
очевидной резистентности к лекарственным 
препаратам, признаков гипотензии на фоне лечения 
гипертонии и автономной дисфункции (536).  
 
Величина артериального давления в амбулаторных 
условиях ниже, чем в стационарных условиях, 
дневные значения обычно превышают значения во 
время сна (Таблица 23) (536).  
 
Самостоятельное измерение пациентом кровяного 
давления также полезно для оценки эффективности 
лечения гипертонии и повышения дисциплины 
соблюдения назначений по лечению (536).  
 
Домашние измерительные устройства необходимо 
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for accuracy. 
 
It is unlikely that there will be RCTs in KTRs to 
determine whether blood pressure lowering reduces 
CVD events,or prolongs patient or graft survival.  
 
 
 
However, observational studies have reported that 
hypertension is associated with both CVD events and 
graft survival (Table 18). 
 
Guidelines from the general population recommend 
targeting <140/90 mm Hg for all patients, even low-risk 
patients.  
 
 
However, these same guidelines recommend targeting 
<130/80 mm Hg for high-risk patients, such as patients 
with diabetes and CKD (536,538).  
 
 
There are indeed RCT data justifying this lower target in 
these populations. 
 
 
Although many transplant patients have diabetes and 
many have reduced GFR, whether benefits outweigh 
risks of targeting<130/80 mm Hg is unclear.  
 
 
 
 
Causes of posttransplant hypertension include CNI use, 
corticosteroids, kidney allograft dysfunction, allograft 
vascular compromise (from within the allograft itself, 
from within the allograft artery and its anastomosis and 
from within arteries immediately proximal to the 
allograft artery anastomosis) (548–553), as well as 
factors related to the presence of the native kidneys 
(554–556).  
 
 
 
 
Treatment should include adjusting CNI dose, 
administering antihypertensive medications and 
managing other CVD risk factors. 
 
 
A number of small randomized trials have demonstrated 
the efficacy and safety of lowering blood pressure with 
most classes of antihypertensive medications.  
 
 
However, there is insufficient evidence to recommend 
any class of antihypertensive agents as preferred for 
long-term therapy for reducing CVD or improving long-
term graft survival. 
 
 
The choice of initial antihypertensive agent may be 
determined by the presence of one or more common 

регулярно проверять на точность.  
 
Маловероятно, что будут проводиться RCTS среди 
KTRs для определения, понижает ли снижение 
кровяного давления случаи заболеваний ССС или 
продлевает жизнь пациента или выживание 
трансплантата.  
 
Однако обсервационные исследования сообщают, 
что гипертония связана и с заболеваниями ССС, и с 
выживаемостью трансплантата (таблице 18).  
 
Руководящие пособия для общей популяции 
рекомендуют целевые значения <140/90 мм ртутного 
столба для всех пациентов, даже для пациентов с 
низким риском.  
 
Однако эти же руководящие пособия рекомендуют 
130/80 мм ртутного столба как целевые значения для 
больных с повышенным риском, таких как больные, 
страдающие диабетом и ХПН (536,538).  
 
Действительно существуют данные RCT, 
оправдывающие эти более низкие целевые значения 
для таких групп населения. 
 
Хотя многие пациенты после трансплантации 
страдают диабетом и многие имеют сниженную 
скорость клубочковой фильтрации (GFR), неясно, 
перевешивают ли преимущества риски выставления 
целевых ориентиров на уровне на 130/80 мм 
ртутного столба.  
 
Причины посттрансплантационной гипертонии 
включают в себя использование CNI, 
кортикостероидов, дисфункцию почечного 
аллотрансплантата, сосудистые нарушения 
аллотрансплантата (внутри трансплантата, проблемы 
артерии аллотрансплантата и ее анастомоза, а также 
артерии реципиента, с которой анастомозирован 
трансплантат) (548–553), а также факторы, 
связанные с присутствием нативных почек (554–
556).  
 
 
Лечение должно включать в себя регулировку доз 
CNI, регулирование назначений антигипертензивных 
медикаментов и управление другими факторами 
риска сердечно-сосудистых заболеваний.  
 
Ряд RCT продемонстрировали эффективность и 
безопасность понижения кровяного давления с 
большинством классов антигипертензивных 
лекарства.  
 
Однако нет достаточных оснований рекомендовать 
антигипертензивные агенты какого-либо класса как 
предпочтение для долгосрочной терапии для 
уменьшения ССЗ или улучшения долгосрочной 
выживаемости трансплантата. 
 
Выбор первоначальных антигипертензивных агентов 
может определяться наличием одного или 
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posttransplant complications that may be made better or 
worse by specific antihypertensive agents (Table 24).  
 
 
 
 
Urine protein excretion ≥1 g per 24 h if age ≥18 years 
(and ≥600 mg/m2 per 24 h if age <18 years) is a 
threshold at which blood pressure lowering trials have 
shown efficacy in reducing the progression of kidney 
disease in nontransplant patients (538).  
 
 
 
To date, there are no RCTs showing that reducing 
urinary protein in KTRs preserves kidney allograft 
function. 
 
In general, no antihypertensive agent is contraindicated 
in KTRs.  
 
Data from nontransplant patients with CKD suggest that 
ACE-Is and ARBs may be have beneficial effects on the 
progression of diabetic and nondiabetic CKD, 
particularly in patients with proteinuria (538).  
 
 
 
However, RCTs in KTRs have not had sufficient 
statistical power to determine whether ACE-I or ARB 
therapy improves patient or graft survival (557).  
 
 
 
On the other hand, ACE-Is and ARBs may be associated 
with an increased risk of hyperkalemia and anemia in 
KTRs (557–560).  
 
Hypertensive KTRs with ischemic heart disease and/or 
CHF may benefit from ACE-Is, ARBs and/or beta-
blockers (561).  
 
 
Diuretics may be effective in treating hypertension in 
KTRs, since hypertension in CNI-treated KTRs may be 
sodium dependent (562). 

нескольких общераспространенных 
послетрансплантационных осложнений, по которым 
могут произойти улучшение или ухудшение 
благодаря приему конкретных антигипертензивных 
агентов (таблица 24).  
 
Значение белка в моче на уровне ≥1г.за 24 ч. для 
пациентов возраста ≥18 лет (и ≥600 мг/м2 за 24 ч., 
если возраст менее 18 лет) является пороговым, при 
котором исследования по снижению кровяного 
давления показали эффективность в замедлении 
прогрессирования заболевания почек у 
нетрансплантационных пациентов (538).  
 
К настоящему времени пока нет RCTS, которые бы 
показывали, что сокращение белка в моче KTRs 
сохраняет функцию почечногго аллотрансплантата.  
 
В общем, ни один из антигипертензивных агентов не 
противопоказан KTRs.  
 
Данные по нетрансплантационным пациентам с 
ХПН говорят о том, что АПФ ингибиторы (ACE-Is) 
и блокаторы рецепторов к ангиотензину (ARBs) 
замедляют прогрессирование как диабетической, так 
и недиабетической нефропатией, особенно у 
пациентов с протеинурией (538).  
 
Однако RCTs по KTRs не имели достаточной 
статистической убедительности для определения 
того, улучшают ли ACE-Is или ARBs выживание 
пациента или трансплантата (557).  
 
 
С другой стороны, ACE-Is и ARBs могут быть 
связаны с повышенным риском гиперкалемии и 
анемии у KTRs (557–560).  
 
KTRs-гипертоники с ишемической болезнью сердца 
и/или острой сердечной недостаточностью могут 
получить пользу от приема ACE - Is, ARBs и/или 
бета-блокаторов (561). 
 
Диуретики могут быть недостаточно эффективными 
в лечении гипертонии у KTRs, поскольку 
гипертония у KTRs, которые принимают CNI, может 
быть зависимой от натрия (562). 
 

 



SECTION 3 CHAPTER 16 

 215

 
Table 23: Adult blood pressure thresholds for defining hypertension 
 
Таблица 23. Пороговые значения кровяного давления для выявления гипертонии у взрослых 
 

Method of measurement/ метод 
измерения 

Threshold/ Пороговые 
значения (mm Hg) 

 
Office or clinic /в поликлинике или 
стационаре 
 

140/90 

24-h average/среднее за 24 часа 125–130/80 
 

Daytime /дневное время 
 

130–135/85 

Night-time /ночное время 
 

120/70 

Home (daytime) /дома (дневное время) 
 

130–135/85 

 
Modified with permission (540)./изменено с разрешения 
 
 
Источник: S72 American Journal of Transplantation 2009; 9 (Suppl 3): S71–S79 
 
Chapter 16 
Table 24: Advantages and disadvantages of major antihypertensive agent classes in KTRs 
 
Таблица 24. Преимущества и недостатки основных классов антигипертензивных агентов у 
реципиентов почечного трансплантата 
 

Agent class/класс агентов 
 

Advantages (additional 
indications that are common in 

KTRs)/преимущества 
(дополнительные индикаторы 
являются общими для KTRs) 

 

Disadvantages (adverse effects that 
are common in KTRs) /недостатки 

(побочные эффекты являются 
общими для KTRs) 

 

Thiazide diuretics /тиазидовые 
диуретики 
 

CHF with systolic dysfunction/ CHF с 
систолической дисфункцией  

Hypomagnesemia/ гипомагниемия 

 High CAD risk / высокий риск болезни 
коронарных артерий 
 

Hyperuricemia/ гиперурикемия 

 Recurrent stroke prevention 
/профилактика повторного инсульта 
 

Hyponatremia / гипонатриемия 

 Hyperkalemia/ гиперкалиемия  Dyslipidemias/ дислипидемия 
 Edema/водянка  Glucose intolerance/ снижение 

толерантности к глюкозе 
Aldosterone antagonists /антагонисты 
альдостерона 
 

CHF with systolic dysfunction/ CHF с 
систолической дисфункцией 

Hyperkalemia/гиперкалиемия 

 Post MI 
 

 

Beta-blockers /бета-блокаторы 
 

CHF with systolic dysfunction/ CHF с 
систолической дисфункцией a  

Hyperkalemia /гиперкалиемия 

 Chronic stable angina / хроническая 
стабильная стенокардия  

Dyslipidemias/ дислипидемия 

 Post MI  
 

Glucose intolerance/ снижение 
толерантности к глюкозе 

 High CAD risk / высокий риск болезни 
коронарных артерий 
 

 

 Supraventricular tachycardia /
суправентрикулярная тахикардия 
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Angiotensin-converting enzyme 
inhibitor c / Angiotensin-converting 
enzyme ингибитор 

CHF with systolic dysfunction/ CHF с 
систолической дисфункцией 

Hyperkalemia/ гиперкалиемия 

 Post MI Anemia/ анемия 
 

 

 High CAD risk / высокий риск болезни 
коронарных артерий 
 

 

 Recurrent stroke prevention 
/профилактика повторного инсульта 
 

 

 Reduce proteinuria/снижение 
протеинурии 
 

 

 Polycythemia/ полицитемия 
 

 

Calcium-channel blockers /блокаторы 
кальциевых каналов 
 

Chronic stable angina / хроническая 
стабильная стенокардия 

Edema/водянка 

 High CAD risk / высокий риск болезни 
коронарных артерий 
 

Increased CNI levels b /повышенные 
уровни CNI 

 Supraventricular tachycardia /
суправентрикулярная тахикардия 
 

Reduced kidney function/сниженная 
функция почки 

 Increased CNI levels (allowing a 
reduction in dose and cost) b / 
повышенные уровни CNI (позволяет 
сокращать дозу и стоимость) 
 

 

 
ARB= angiotensin II receptor blocker; CAD= coronary artery disease; CHF= congestive heart failure; CNI= 
calcineurin inhibitor; KTRs= kidney transplant recipients; MI= myocardial infarction. 
 

A Carvediol, bisoprolol, metoprolol succinate./карведиол, бисопролол, метопролол сукцинат 
 
B Nondihydropyridine calcium blockers./ блокаторы кальциевых каналов 
 
C ARBs may have similar effects as ACE-Is and may be used in patients who do not tolerate ACE-Is./ ARBs может 
давать тот же эффект, что и ACE-Is, и может применяться для пациентов, не имеющих толерантности к 
ACE-Is 
 
Many patients will require combination therapy to 
control blood pressure.  
 
Most combinations should include a thiazide diuretic, 
unless it is contraindicated.  
 
 
Recent studies suggest that thiazides may be more 
effective than previously thought in patients with 
reduced kidney function (563–565).  
 
 
When hypertension is difficult to control, especially 
when it is associated with otherwise unexplained kidney 
allograft dysfunction, screening for allograft vascular 
compromise, within or proximal to the allograft artery, 
should be considered.  
 
 
 
 
This usually requires imaging of the allograft 
vasculature using either an angiogram, computerized 
tomographic angiography or magnetic resonance 

Многие пациенты требуют комбинированной 
терапии для контроля кровяного давления.  
 
Большинство комбинаций должны включать 
диутерик тиазид, за исключением случаев, когда он 
противопоказан.  
 
Последние исследования показывают, что тиазид 
может быть более эффективным, чем 
предполагалось ранее для пациентов со сниженной 
функцией почек (563–565).  
 
Если гипертонию сложно контролировать, особенно 
если она связана с необъяснимыми иным образом 
факторами дисфункции почечного 
аллотрансплантата, следует рассматривать 
необходимость проведения скрининга на 
сосудистый компромисс аллотрансплантата, 
внутренних или проксимальных артерий 
аллотрансплантата.  
 
Это обычно требует получения снимка сосудов 
аллотрансплантата с помощью либо ангиографа, 
либо КТ, либо МРТ.  
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imaging.  
 
When hypertension is difficult to control, and there are 
no reversible causes, bilateral native kidney 
nephrectomies may be considered, especially in a 
KTR<40 years old. 

 
 
Если гипертонию сложно контролировать и нет 
двусторонних причин, можно рассматривать 
необходимость проведения двусторонней 
нефроэктомии нативных почек, особенно у KTR 
моложе 40 лет. 

 
Research Recommendations 
 
Randomized controlled trials are needed to determine: 
 
 
 
• the optimal blood pressure treatment target in KTRs; 
 
 
• the effect of reducing proteinuria on progression of 
CKD in KTRs; 
 
• the effects of ACE-Is/ARBs on patient survival and 
graft survival. 
 
Источник: American Journal of Transplantation 2009; 9 
(Suppl 3): S71–S79 S73 
 

 
Исследовательские рекомендации  
 
Рандомизированные контролируемые испытания 
необходимо проводить для определения 
следующего:  
 
• оптимальные целевые ориентиры по 
артериальному давлению для KTRs;  
 
• эффект от снижения протеинурии на прогрессию 
ХПН у KTRs;  
 
• эффект от использования ACE-is/ARBs на 
выживаемость пациента и трансплантата. 

 
 
 
16.2: DYSLIPIDEMIAS 
 
(These recommendations are based on KDOQI 
Dyslipidemia Guidelines and are thus Not Graded) 
 
 
16.2.1: Measure a complete lipid profile in all adult 
(≥18 years old) and adolescent (puberty to 18 years 
old) KTRs (based on KDOQI Dyslipidemia 
Recommendation 1): 
 
• 2–3 months after transplantation; 
 
• 2–3 months after a change in treatment or other 
conditions known to cause dyslipidemias; 
 
 
• at least annually, thereafter. 
 
16.2.2: Evaluate KTRs with dyslipidemias for 
secondary causes (based on KDOQI Dyslipidemia 
Recommendation 3) 
 
16.2.2.1: For KTRs with fasting triglycerides ≥500 
mg/dL (≥5.65 mmol/L) that cannot be corrected by 
removing an underlying cause, treat with: 
 
 
 
• Adults: therapeutic lifestyle changes and a 
triglyceride lowering agent (based on KDOQI 
Recommendation 4.1); 
 
• Adolescents: therapeutic lifestyle changes (based on 

 
16.2: ДИСЛИПИДЕМИЯ 
 
(Эти рекомендации основаны на Практическом 
руководстве KDOQI по дислипедимии и, таким 
образом, их Уровень не дифференцирован)  
 
16.2.1: Измеряйте полный липидный профиль у 
всех KTRs взрослых (≥18 лет) и подростков 
(половой зрелости до 18 лет) (на основе 
рекомендации 1 KDOQI по Дислипедимии):  
 
• в течение 2-3 месяцев после трансплантации;  
 
 • в течение 2-3 месяцев после изменений в 
лечении или других условиях, которые известны 
как возможные причины дислипедимии;  
 
• по меньшей мере ежегодно после этого.  
 
17.2.2: Оцените KTRs с дислипедимией по 
вторичным причинам (на основе рекомендаций 3 
KDOQI по Дислипедимии)  
 
16.2.2.1: Для KTRs с уровнем триглицеридов 
натощак ≥500 мг/дл (≥5.65 ммоль/Л), которые не 
могут быть скорректированы излечением 
основной причины, следует назначить следующее 
лечение:  
 
• взрослые: изменения образа жизни 
терапевтически и триглицеридснижающие 
агенты (на основе KDOQI рекомендаций 4.1); 
 
• подростки: изменения образа жизни 
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KDOQI Recommendation 5.1). 
 
 
16.2.2.2: For KTRs with elevated LDL-C: 
 
 
• Adults: If LDL-C ≥100 mg/dL (≥2.59 mmol/L), 
treat to reduce LDL-C to <100 mg/dL (<2.59 
mmol/L) (based on KDOQI Guideline 4.2); 
 
 
 
• Adolescents: If LDL-C ≥130 mg/dL (≥3.36 mmol/L), 
treat to reduce LDL-C to <130 mg/dL (<3.36 
mmol/L) (based on KDOQI Guideline 5.2). 
 
 
 
16.2.2.3: For KTRs with normal LDL-C, elevated 
triglycerides and elevated non-HDL-C: 
 
 
 
• Adults: If LDL-C <100 mg/dL (<2.59 mmol/L), 
fasting triglycerides ≥200 mg/dL (≥2.26 mmol/L), and 
non- HDL-C ≥130 mg/dL (≥3.36 mmol/L), treat to 
reduce non-HDL-C to <130 mg/dL (<3.36 mmol/L) 
(based on KDOQI Guideline 4.3); 
 
 
 
• Adolescents: If LDL-C <130 mg/dL (<3.36 
mmol/L), fasting triglycerides ≥200 mg/dL (≥2.26 
mmol/L), and non- HDL-C ≥160 mg/dL (≥4.14 
mmol/L), treat to reduce non- HDL-C to <160 mg/dL 
(<4.14 mmol/L) (based on KDOQI Guideline 5.3). 
 
 
HDL-C= high-density lipoprotein cholesterol; 
KDOQI= Kidney Disease Outcomes Quality 
Initiative; KTRs= kidney transplant recipients; LDL-
C= low-density lipoprotein cholesterol.

терапевтически (на основе KDOQI рекомендаций 
5.1).  
 
16.2.2.2: Для KTRs с повышенными уровнями 
LDL-C:  
 
• взрослые: если LDL-C ≥100 мг/дл (≥2.59 
ммоль/Л), проводите лечение для уменьшения 
LDL-C до 100 мг/дл (менее 2,59 ммоль/Л) (на 
основе Практического руководства KDOQI 
KDOQI 4.2); 
 
• Подростки: если LDL-C ≥130 мг/дл (≥3.36 
ммоль/Л), проводите лечение для уменьшения 
LDL-C до менее 130 мг/дл (менее 3,36 ммоль/Л) 
(на основе Практического руководства KDOQI 
KDOQI 5.2).  
 
16.2.2.3: Для KTRs с нормальным уровнем LDL-
C, повышенными триглицеридами и 
повышенным не C холестерин липопротеинов 
высокой плотности (non-HDL-C):  
 
• взрослые: если LDL-C менее 100 мг/дл (менее 
2,59 ммоль/Л), триглицериды натощак ≥200 мг/дл 
(≥2.26 ммоль/Л) и non-HDL-C ≥130 мг/дл (≥3.36 
ммоль/Л), проводите лечение для уменьшения 
non-HDL-C до менее 130 мг/дл (менее 3,36 
ммоль/Л) (на основе Практического руководства 
KDOQI KDOQI 4.3);  
 
• подростки: если LDL-C <130 мг/дл (<3,36 
ммоль/Л), триглицериды натощак ≥200 мг/дл 
(≥2.26 ммоль/Л) и non- HDL-C ≥160 мг/дл (≥4.14 
ммоль/Л), проводите лечение для уменьшения 
non-HDL-C до <160 мг/дл (<4.14 ммоль/Л) (на 
основе Практического руководства KDOQI 
KDOQI 5.3). 

 
Background 
 
Dyslipidemias are abnormalities in circulating 
lipoproteins that are associated with an increased risk of 
CVD.  
 
The Work Group did not perform systematic reviews of 
the evidence for management of dyslipidemias in KTRs 
since this was performed recently for the KDOQI 
Dyslipidemia Guidelines.  
 
 
Rather, the recommendations of the Work Group are 
based on those of the KDOQI Dyslipidemia Guidelines 
for the management of dyslipidemia in CKD (566).  
 
 
The Work Group searched for, but did not find, large 
RCTs for dyslipidemia management in KTRs published 
since the publication of the KDOQI Dyslipidemia 

 
Вводная информация  
 
Дислипедимия является аномалией в циркуляции 
липопротеинов, которая связана с повышенным 
риском сердечно-сосудистых заболеваний.  
 
Рабочая Группа не выполняла систематические 
обзоры доказательств для лечения дислипедимии у 
KTRs с момента недавнего выхода такого обзора по 
Практическому руководству KDOQI по 
дислипедимии.  
 
Скорее эти рекомендации Рабочей Группы 
основываются на тех, которые содержатся в 
Практическом руководстве KDOQI по лечению 
дислипедимии при ХПН (566).  
 
Рабочая Группа искала, но не нашла больших RCTS 
по лечению дислипедимии у KTRs, опубликованных 
после публикации Практического руководства 
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Guidelines.  
 
In addition, the Work Group searched for, but did not 
find, new guidelines for the management of 
dyslipidemia in the general population. 
 
 
Therefore, the Work Group concluded that there was 
little new evidence to require modification of the 
KDOQI Dyslipidemia Guidelines at this time.  
 
 
However, the Work Group amended the original 
guideline statements to apply to the KTRs. 

KDOQI по дислипедимии.  
 
Кроме того, Рабочая Группа искала, но не нашла 
новых практических руководств по лечению 
дислипедимии среди общей популяции. 
 
 
Поэтому Рабочая Группа пришла к выводу о том, 
что существует мало новых доказательств, которые 
требуют модификации Практического руководства 
KDOQI по дислипедимии в данный момент.  
 
Тем не менее Рабочая Группа внесла изменения в 
исходные положения Практического руководства 
применительно к KTRs. 
 

 
Rationale 
 
• In the general population, there is strong evidence that 
reducing LDL-C decreases the risk for CVD events. 
 
 
• In KTRs, there is little reason to believe that reducing 
LDL-C would not be safe and effective in reducing 
CVD events. 
 
• In KTRs, the prevalence of dyslipidemia is high 
enough to warrant screening and intervention. 
 
 
• In KTRs, there is moderate evidence that dyslipidemias 
contribute to CVD and that treatment of increased 
LDLC with a statin may reduce CVD events. 
 
 
 
 
 
A large number of RCTs in the general population have 
demonstrated that lowering LDL-C reduces CVD events 
and mortality.  
 
 
There is less evidence that treating other lipoprotein 
abnormalities, such as increased triglycerides or reduced 
HDL-C is effective.  
 
 
 
Guidelines generally recommend treating patients based 
on the level of LDL-C and the level of risk for CVD 
events. 
 
 
Although there are drug–drug interactions that must be 
monitored in KTRs, the use of 3-hydroxy-3-
methylglutaryl coenzyme A reductase inhibitors 
(‘statins’) is generally safe and effective in lowering 
LDL-C, if appropriate dose modification is made for 
patients treated with CNIs.  
 
 

 
Обоснование 
 
• Для общей популяции существуют веские 
доказательства того, что сокращение LDL-C 
уменьшает риск ССЗ. 
 
 • Для KTRs нет особых оснований полагать, что 
сокращение LDL-C не будет безопасным и 
эффективным для сокращения ССЗ.  
 
• Для KTRs распространенность дислипедимии 
является достаточно высокой, чтобы рекомендовать 
проведение скринингов и вмешательств.  
 
• По KTRs существуют доказательства умеренной 
степени убедительности о том, что дислипедимия 
способствует развитию сердечно-сосудистой 
недостаточности и лечение высокого уровня LDLC 
(холестерин липопротеинов низкой плотности) 
статином может снизить частоту проявлений 
сердечно-сосудистой недостаточности.  
 
Большое количество RCT по общей популяции 
продемонстрировали, что снижение LDL-C 
уменьшает эпизоды сердечно-сосудистой 
недостаточности и смертность.  
 
Существует меньшее количество доказательств, что 
лечение других отклонений в уровне липопротеинов 
эффективно, например, повышенные триглицериды 
или пониженный HDL-C (холестерин липопротеинов 
высокой плотности).  
 
Руководящие пособия обычно рекомендуют 
проводить лечение пациентов на основе измерения 
уровня LDL-C и уровня риска проявлений сердечно-
сосудистой недостаточности.  
 
Хотя существует взаимодействие препаратов между 
собой, которое должно контролироваться у KTRs, 
применение ингибиторов дигидрофолатредуктаз 3-
гидрокси-3-метилглутарил Кофермент A (статины) 
обычно является безопасным и эффективным в 
снижении LDL-C, если проведены соответствующие 
модификации доз у пациентов, принимающих CNIs.  
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The use of other lipid-lowering therapies are less certain, 
but potentially beneficial in KTRs. 
 
Источник: S74 American Journal of Transplantation 
2009; 9 (Suppl 3): S71–S79 

 
Использование другой терапии для снижения 
липидов является менее надежным, но также 
потенциально полезным для KTRs. 

 
The incidence and prevalence of dyslipidemia is high in 
KTRs, in large part due to the fact that 
immunosuppressive agents cause or contribute to 
dyslipidemias.  
 
 
Agents implicated in causing dyslipidemias include 
corticosteroids, CsA and mTORi.  
 
 
The overall prevalence of dyslipidemia during the first 
year after transplantation is >50%, although the 
prevalence is greatly influenced by the type of 
immunosuppression used and the presence of other 
factors, such as proteinuria, acute rejection and graft 
dysfunction.  
 
 
 
In any case, this high prevalence of dyslipidemia 
justifies screening and monitoring. 
 
 
Observational studies suggest that hypercholesterolemia 
and increased LDL-C are independently associated with 
CVD events in KTRs.  
 
 
 
A RCT found that treatment of LDLC with fluvastatin 
did not significantly reduce the primary end point (major 
adverse cardiac events) (567).  
 
 
 
However, important secondary end points, including 
mortality, were reduced by fluvastatin, and long-term 
follow-up suggested that major adverse cardiac events 
were also reduced (568). 
 
 
 
Thus, this study generally confirmed evidence from 
observational studies in KTRs, and RCTs in the general 
population, which indicate that increased LDL-C causes 
CVD, and treatment of LDL-C with a statin reduces the 
risk of CVD. 
 
 
 
Although many measurements of lipoproteins can be 
linked to CVD events (e.g. apolipoprotein B, lipoprotein 
(a), etc.), the preponderance of evidence suggests that 
elevations in LDL-C are most closely associated with 
CVD.  
 

 
Заболеваемость и распространенность 
дислипедимии являются высокими для KTRs, во 
многом это объясняется тем, что 
иммуноподавляющие агенты вызывают или 
стимулируют развитие дислипедимии.  
 
Агенты, которые считаются стимулирующими 
развитие дислипедимии, включают в себя 
кортикостероиды, CsA и mTORi.  
 
Общий показатель распространенности 
дислипедимии в течение первого года после 
трансплантации >50%, хотя на такую 
распространенность значительно влияют тип 
используемых препаратов иммуносупрессии и 
присутствие других факторов, таких как 
протеинурия, острое отторжение и дисфункция 
трансплантата.  
 
В любом случае эта высокая распространенность 
дислипедимии оправдывает проведение скринингов 
и мониторинга. 
 
Данные обсервационных исследований показывают, 
что гиперхолестеринемия и повышенный LDL-C 
самостоятельно ассоциированы с проявлениями 
сердечно-сосудистой недостаточности у KTRs.  
 
 
В одном из RCT было установлено, что лечение 
LDLC флювастатином не обеспечивает 
существенного сокращения первичного конечной 
точки (основных неблагоприятных последствий 
заболеваний ССС) (567).  
 
Вместе с тем важные вторичные конечные точки, 
включая смертность, были сокращены приемом  
флювастатина, и дальнейший долгосрочный 
мониторинг говорит о том, что основные 
неблагоприятные последствия заболеваний ССС 
также уменьшаются (568).  
 
Таким образом, это исследование в целом 
подтвердило доказательства обсервационных 
исследований среди KTRs и RCT среди популяции в 
целом, которые свидетельствуют о том, что рост 
LDL-C приводит к сердечно-сосудистой 
недостаточности, а лечение LDL-C статином  
снижает риск сердечно-сосудистых заболеваний. 
 
Хотя многие измерения липопротеинов могут быть 
связаны с сердечно-сосудистой недостаточностью 
(например apolipoprotein B, lipoprotein (a) и т.д.), 
большинство доказательств свидетельствуют о том, 
что повышения LDL-C наиболее тесно связаны с 
сердечно-сосудистой недостаточностью.  
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As a result, most guidelines target the screening and 
treatment of LDL-C.  
 
 
The measurement of LDL-C, or its estimation with the 
Friedewald formula, is reliable and generally available 
in most major laboratories around the world.  
 
 
The calculation of LDL-C requires a fasting lipid panel 
with total cholesterol, HDL-C and triglycerides.  
 
 
Directly measured LDL-C changes little with fasting or 
nonfasting, but direct measurement is less readily 
available. 
 
Treating an underlying cause of dyslipidemia may 
improve the lipid profile.  
 
Although there are few data in KTRs, it is reasonable to 
expect that reducing or eliminating nephrotic-range 
proteinuria may improve the lipid profile. 
 
 
Similarly, treating poorly controlled diabetes may 
improve abnormal plasma lipids.  
 
 
Rarely, severe hypothyroidism may alter plasma 
lipoproteins.  
 
RCTs have shown that corticosteroids, CsA and 
especially mTORi can cause dyslipidemias in KTRs.  
 
 
In some cases, severe dyslipidemia may require 
modification of immunosuppressive medications. 
 
 
The National Cholesterol Education Program Guidelines 
(569) and the KDOQI Guidelines on Dyslipidemia in 
KTRs (566) recommend first treating severe 
hypertriglyceridemia to avert the risk for pancreatitis.  
 
 
 
 
Very high levels of triglycerides (usually in the 
thousands) generally indicate elevations in 
chylomicrons.  
 
 
There is an association between severe 
hypertriglyceridemia and pancreatitis, prompting the 
recommendation to treat severe hypertriglyceridemia as 
the first priority. 
 
How often severe hypertriglyceridemia causes 
pancreatitis in KTRs is unknown.  
 
If severe hypertriglyceridemia is not present, then LDLC 

 
В результате большинство руководящих пособий 
ориентируют на проведение скрининга и лечения 
LDL-C.  
 
Измерения LDL-C, или расчет этого значения по 
формуле Фридвальда, является надежным и в 
основном доступным в большинстве крупных 
лабораторий мира.  
 
Расчет LDL-C требует панели липидов натощак с 
общим холестерином, HDL-C и триглицерином.  
 
 
Непосредственно измеренный LDL-C мало меняется 
при тестировании натощак или не натощак, но 
прямое измерение менее доступно.  
 
Лечение базовой причины дислипедимии может 
улучшить липидный профиль.  
 
Хотя по KTRs мало данных, разумно ожидать, что 
сокращение или снижение нефротического 
диапазона протеинурии может улучшить липидный 
профиль.  
 
Аналогичным образом лечение слабо 
контролируемого диабета может улучшить аномалии 
плазмы липидов.  
 
Очень редко серьезная стадия гипотиреоза может 
изменять Липопротеины плазмы.  
 
RCT показали, что кортикостероиды, CsA и 
особенно mTORi могут вызвать развитие 
дислипедимии у KTRs.  
 
В некоторых случаях серьезная стадия 
дислипедимии может потребовать изменений в 
иммуносупрессивной терапии. 
 
Руководящие пособия Национальной программы 
образования по лечению отклонений в уровне 
холестерина (569) и Практическое руководство 
KDOQI по дислипедимии у KTRs (566) рекомендуют 
сначала проводить лечение острой 
гипертриглицеридемии для предотвращения 
развития панкреатита.  
 
Очень высокие уровни триглицеридов (обычно в 
тысячах единиц) обычно указывают на рост в 
хиломикронах.  
 
 
Существует зависимость между острой 
гипертриглицеридемией и панкреатитом, что 
подтверждает рекомендации проводить в первую 
очередь лечение острой гипертриглицеридемии.  
 
Неизвестно, как часто острая гипертриглицеридемия 
вызывает панкреатит у KTRs.  
 
Если острая гипертриглицеридемия отсутствует, 
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becomes the therapeutic target.  
 
In the KDOQI Dyslipidemia Guidelines, all adult KTRs 
are at high risk for ischemic heart disease, and therefore 
should be treated to maintain LDL-C <100 mg/dL (2.59 
mmol/L) (566).  
 
 
 
The drug of first choice for reducing LDL-C is a statin.  
 
 
Doses of statins usually need to be reduced by 
approximately 50% in patients treated with CsA, and 
probably also in patients treated with tacrolimus 
(although fewer data are available). 
 
 
The relatively small number of patients who have 
normal or low LDL-C, increased triglycerides and high 
non-HDL-C likely have high levels of atherogenic 
lipoprotein remnants. 
 
 
Treatment for these patients should be similar to 
treatment for patients with high LDL-C (566). 
 
For adolescents, the KDOQI Dyslipidemia Guidelines 
increased the LDL-C target goal to reflect both the 
uncertainty of dyslipidemia treatment in adolescents, 
and possible the increased risk.  
 
 
The US Preventive Services Task Force (USPSTF) was 
unable to determine the balance between potential 
benefits and harm of screening children and adolescents 
for dyslipidemia (570).  
 
 
The National Cholesterol Education Program Report of 
the Expert Panel on Blood Cholesterol Levels in 
Children and Adolescents recommended selective 
screening for children and adolescents with a family 
history of premature coronary heart disease or at least 
one parent with a high total cholesterol level (571). 
 

LDLC становится целью терапии.  
 
Согласно Практическому руководству KDOQI по 
дислипедимии все взрослые пациенты-KTRs 
подвергаются высокому риску ишемической болезни 
сердца и поэтому они должны получать лечение для 
поддержания LDL-C на уровне ниже 100 мг/дл (2,59 
ммоль/Л) (566).  
 
Лекарством первого выбора для снижения LDL-C 
является статин.  
 
Дозировки статина обычно должны быть сокращены 
примерно на 50 % для пациентов, принимающих 
CsA и, вероятно, также для пациентов, 
принимающих такролимус (хотя об этом имеется 
меньшее количество данных). 
 
Относительно небольшое число пациентов, которые 
имеют нормальный или низкий уровень LDL-C, 
повышенные триглицериды и высокий уровень non-
HDL-C, вероятно, имеют высокие уровни 
атерогенных липопротеиновых остатков.  
 
Лечение этих пациентов должно быть аналогично 
лечению пациентов с высоким LDL-C (566). 
 
 Для подростков Практическое руководство KDOQI 
по дислипедимии увеличило целевое значение по 
LDL-C для отражения и неопределенности лечения 
дислипедимии у подростков, и возможно 
повышенного риска.  
 
Американская рабочая группа по профилактическим 
мероприятиям (USPSTF) не смогла определить 
баланс между потенциальной пользой и вредом 
скрининга на дислипедимию у детей и подростков 
(570).  
 
Отчет группы экспертов по уровням холестерина в 
крови у детей и подростков Национальной 
программы образования по лечению отклонений в 
уровне холестерина рекомендовал проводить 
селективный скрининг среди детей и подростков с 
семейной предрасположенностью к 
преждевременной ишемической болезни сердца или 
при наличии по крайней мере одного из родителей, 
имеющего высокий уровень общего холестерина 
(571). 

 
 
16.3: TOBACCO USE 
 
16.3.1: Screen and counsel all KTRs, including 
adolescents and children, for tobacco use, and record 
the results in the medical record. (Not Graded) 
 
 
 
• Screen during initial transplant hospitalization. 
 
 
• Screen at least annually, thereafter. 

16.3: УПОТРЕБЛЕНИЕ ТАБАКА 
 
16.3.1: Проводите скрининг на употребление 
табака и консультируйте всех KTRs, в том числе 
подростков и детей, о влиянии курения, заносите 
эти результаты в медицинскую карту. (Уровень 
Не Дифференцирован)  
 
• Проводите скрининг во время первичной 
госпитализации по поводу трансплантации.  
 
• Проводите скрининг по крайней мере ежегодно 
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16.3.2: Offer treatment to all patients who use 
tobacco.(Not Graded) 
 
KTRs= kidney transplant recipients.

после этого.  
 
17.3.2: Предлагайте лечение всем курящим 
пациентам (Уровень Не Дифференцирован) 

 
Background 
 
Tobacco use includes the inhalation or ingestion of any 
tobacco product, including: the inhalation of tobacco 
smoke from cigarettes, cigars, water pipes or other 
devices; the nasal absorption of tobacco from snuff and 
the oral absorption and ingestion of tobacco from 
chewing. 
 
Источник:American Journal of Transplantation 2009; 9 
(Suppl 3): S71–S79 S75 

 
Вводная информация  
 
Потребление табака включает вдыхание или 
глотание любой табачной продукции, включая: 
вдыхание табачного дыма сигарет, сигар, через 
кальян и другие устройства; поглощение табачных 
изделий через нос и пероральное поглощение и 
глотание табачных изделий при жевании. 

 
Rationale 
 
• In the general population, there is strong evidence that 
tobacco use causes CVD, cancer, chronic lung disease 
and premature death. 
 
 
• In the general population, there is strong evidence that 
screening, prevention and treatment measures are 
effective in adults. 
 
 The effectiveness of clinician counseling of children 
and adolescents is uncertain. 
 
• In KTRs, there is no reason to believe that the 
approach to prevention and treatment of tobacco use 
should be different than in the general population. 
 
 
• In KTRs, cigarette smoking is associated with CVD 
and cancer. 
 
• In KTRs, the prevalence of tobacco use is high enough 
to warrant intervention. 
 
 
Evidence-based guidelines for the general population 
have concluded that there is strong evidence that tobacco 
use causes CVD, cancer and chronic lung disease (572–
578).  
 
 
 
Although most studies have focused on cigarette 
smoking, there is evidence that any tobacco use is 
harmful (579). 
 
 
Evidence-based guidelines for the general population 
have also concluded that screening patients for tobacco 
use and implementing prevention and treatment 
measures are effective, at least in the short term, in 
improving the likelihood of abstinence in adults.  
 

 
Обоснование 
 
• Для общей популяции существуют веские 
доказательства, что потребление табака вызывает 
сердечно-сосудистые заболевания, рак, хронические 
заболевания легких и преждевременную смерть.  
 
• Для общей популяции существуют веские 
доказательства, что скрининг, меры профилактики и 
лечение являются эффективными для взрослых.  
 
Эффективность клинического консультирования 
детей и подростков является неопределенной.  
 
• По KTRs нет никаких оснований полагать, что 
подход к профилактике и лечению табакокурения 
должны отличаться от таковых для общей 
популяции.  
 
• У KTRs курение сигарет связано с сердечно-
сосудистыми заболеваниями и раком. 
 
 • У KTRs распространенность курения является 
достаточно высокой и гарантированно требует 
вмешательства.  
 
Руководящие пособия, основанные на 
доказательствах, для общей популяции пришли к 
выводу, что существуют веские доказательства того, 
что курение вызывает сердечно-сосудистые 
заболевания, рак и хронические заболевания легких 
(572–578).  
 
Хотя большинство исследований были 
сосредоточены на курении сигарет, имеются 
свидетельства того, что любое употребление табака 
является вредным (579).  
 
Руководящие пособия, основанные на 
доказательствах, для общей популяции также 
пришли к заключению, что проведение скрининга 
пациентов на употребление табака и осуществление 
мер профилактики и лечения являются 
эффективными, по крайней мере в краткосрочной 
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However, there are few studies from the general 
population showing that interventions are effective for 
more than 1 year.  
 
There is also insufficient evidence that interventions are 
effective in children and adolescents.  
 
 
A large number of observational studies have reported 
higher rates of CVD and mortality for cigarette smokers 
in the general population.  
 
 
In addition, there have been a large number of RCTs 
showing that different smoking cessation interventions 
are effective in increasing the number of patients who 
quit smoking (580–582).  
 
 
Recently, RCTs have also shown that smoking cessation 
interventions reduce mortality in the general population 
(583,584). 
 
In KTRs, there is no reason to believe that the 
prevention and treatment of tobacco use would be 
different from that in the general population.  
 
In particular, there are no interactions between 
pharmacotherapies for aiding in tobacco abstinence and 
immunosuppressive agents that would prevent the use of 
either in KTRs (Table 25). 
 
 
Cigarette smoking at the time of kidney transplantation 
has been found to be an independent risk factor for 
patient survival, graft survival, ischemic heart disease, 
cerebral vascular disease, PVD and CHF (Table 18) 
(438,439,442,443,586,587).  
 
 
 
Smoking has also been found to be associated with 
posttransplant malignancies (588). 
 
 
The prevalence of cigarette smoking at the time of 
transplantation varies between 25% and 50% (438, 
439,586,588).  
 
The prevalence of smoking varies from country to 
country, likely due to differences in the prevalence of 
smoking in the general populations of those countries. 
 
 
However, even in countries where the prevalence is 
relatively low, it is high enough to warrant interventions. 
 
 
Screening (and counseling) adults for tobacco use is 
recommended for the general population (572–576). 

перспективе для повышении вероятности 
воздержания от курения у взрослых.  
 
Однако есть несколько исследований среди общей 
популяции, которые показали, что мероприятия 
эффективны в течение более 1 года. 
 
 Также отсутствуют достаточные доказательства, что 
мероприятия являются эффективными для детей и 
подростков. 
 
Большое число обсервационных исследований 
подтвердили более высокую частоту заболеваний 
ССС и смертности среди курильщиков, чем 
населения в целом.  
 
Кроме того, было проведено большое количество 
RCT, показывающих, что различные формы 
вмешательства с целью прекращения курения 
являются эффективным средством увеличения числа 
пациентов, которые бросают курить (580–582).  
 
Последние RCTS показали, что различные формы 
вмешательства с целью прекращения курения 
снижают смертность населения в целом (583,584).  
 
По KTRs нет никаких оснований полагать, что 
профилактика и лечение табакокурения должны 
отличаться от таковых для населения в целом.  
 
В частности, нет взаимодействия между разными 
формами фармакотерапии по помощи в отказе от 
приема табака и иммуноподавляющих агентов, 
которые бы помешали использованию какого-либо 
из них для KTRs (таблица 25).  
 
Установлено, что курение сигарет в период 
проведения трансплантации почки является 
независимым фактором риска для выживания 
пациента, выживания трансплантата, ишемической 
болезни сердца, сосудистых заболеваний головного 
мозга, PVD и CHF (таблица 18) 
(438,439,442,443,586,587).  
 
Обнаружено также, что курение связано с 
посттрансплантационными злокачественными 
новообразованиями (588). 
 
Распространенность курения в период проведения 
трансплантации колеблется от 25% до 50% (438, 
439,586,588).  
 
Распространенность курения варьируется от страны 
к стране, скорее всего из-за различий в 
распространенности курения среди всего населения 
в этих странах. 
 
Однако даже в странах, где распространенность 
сравнительно низка, это достаточно высокие 
показатели, которые требуют вмешательства.  
 
Проведение скрининга (и консультирование) 
взрослых по употреблению табачных изделий 
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Guidelines in the general population have cited a lack of 
evidence that screening adolescents and children is 
effective, although there is likely little harm in including 
children and adolescents (573).  
 
 
Screening patients includes asking them about their 
tobacco use history (including start and stop dates), 
amounts and types of tobacco used and prior 
interventions.  
 
 
Patients may not admit that they use tobacco, and 
nicotine levels have been used to identify smokers 
among KTRs (589).  
 
 
However, there is insufficient evidence for or against the 
use of laboratory testing to detect tobacco use in KTRs 
or in the general population. 
 
 
There is no evidence to suggest when and how often to 
screen for tobacco use in KTRs.  
 
 
However, there are studies in the general population that 
indicate screening and intervention during 
hospitalization is more effective than usual care (575).  
 
 
 
Therefore, we recommend screening and intervention 
for patients during the initial hospitalization for kidney 
transplantation. 
 
There is no evidence to suggest the optimal interval after 
hospitalization for screening and intervention. 
 
 
However, given that initial screening may not be 
effective, follow-up screening would seem to be 
prudent. 
 
 
In addition, given the fact that at least some patients who 
do not use tobacco may begin to use tobacco at some 
time after transplantation, periodic screening is 
indicated. 

рекомендуется для всего населения (572–576).  
 
Руководящие пособия для популяции в целом 
говорят о недостатке доказательств, что скрининг 
подростков и детей является эффективным, хотя с 
большой вероятностью нет вреда от проведения 
скрининга среди детей и подростков (573).  
 
Скрининг пациентов включает в себя их опрос на 
предмет использования табака (включая моменты 
начала и прекращения курения), количества и видов 
используемого табака и ранее проведенных 
мероприятий по лечению.  
 
Пациенты могут не признаться в использовании 
табака, и тогда для идентификации курящих среди 
KTRs были использованы тесты на определение 
уровня никотина (589).  
 
Однако нет достаточных оснований в пользу или 
против использования лабораторных тестов для 
обнаружения фактов потребления табака среди 
KTRs или населения в целом.  
 
Нет никаких доказательств для установления, в 
какие моменты и как часто нужно проводить 
скрининг на употребление табака среди KTRs.  
 
Однако существуют исследования среди населения в 
целом, показывающие, что проведение скрининга и 
лечение во время госпитализации являются более 
эффективными, чем в процессе обычных процедур 
медицинского лечения (575).  
 
Поэтому рекомендуется проведение скрининга и 
лечение пациентов в период первичной 
госпитализации по поводу трансплантации почек.  
 
Нет никаких доказательств для установления 
оптимального интервала после госпитализации для 
проведения скрининга и лечения. 
 
Однако, учитывая то, что первоначальный скрининг 
может быть неэффективным, последующий 
мониторинг представляется разумным.  
 
 
Кроме того, учитывая тот факт, что хотя бы 
некоторые больные, которые не используют табак, 
могут начать использовать табак через некоторое 
время после трансплантации, показано 
периодическое проведение скрининга. 

 
Table 25: Pharmacological therapies for cigarette smoking cessation in KTRs 
 
Таблица 25. Фармакологическая терапия по прекращению курения сигарет для реципиентов 
почечного трансплантата 
 

Class\класс 
 

Drug/лекарство Special considerations/особые рекомендации 

Nicotine replacement 
/замещение никотина 
 

Nicotine gum, inhaler, nasal 
spray, lozenge and 
patch/никотиновые 

May use in combinations with other nicotine and 
non-nicotine replacement agents/можно 
использовать в комбинации с другими 
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жевательные таблетки, 
ингалятор, спрей назальный, 
пастилки, 
наклейки/пластырь 

средствами замещения никотина 

Antidepressant 
\антидепрессанты 
 

Bupropion SR / Бупропион Monitor CsA blood levels and increase CsA dose 
as needed (585)/проводите мониторинг уровня 
CsA в крови и увеличивайте дозу CsA по 
необходимости 

a4b2 nicotinic receptor partial 
agonist / a4b2 nicotinic 
receptor partial agonist 
 

Varenicline / варениклин Warn patients and monitor for serious 
neuropsychiatric symptoms including depression 
and suicidal ideationa/предупредите пациентов 
и проводите мониторинг на предмет 
серьезных нейропсихиатрических симптомов, 
вкл. депрессию и попытки самоубийства 

awww.fda.gov/Cder/Drug/infopage/varenicline/default.htm; last accessed June 21, 2008 
 
источник: S76 American Journal of Transplantation 2009; 9 (Suppl 3): S71–S79 
 
 
The Work Group determined that annual screening is a 
reasonable minimum frequency. 
 
 
Self-help is not adequate for smoking cessation.  
 
 
Both counseling and pharmacotherapy are effective, 
either alone or in combination.  
 
In general, the effectiveness of counseling is 
proportional to the amount of time spent counseling; 
however, even counseling for 3 min or less is effective 
(573).  
 
 
The ‘5 As’ of counseling include:  
 
(i) ask about tobacco use,  
 
(ii) advise to quit through clear and personalized 
messages,  
 
(iii) assess willingness to quit,  
 
(iv) assist quitting and  
 
(v) arrange follow-up and support (573). 
 
 
A number of different pharmacological therapies are 
effective in increasing the rate of smoking abstinence.  
 
 
There are five nicotine replacement aids and two other 
medications that have been shown to be effective in 
RCTs in the general population (Table 25) (580–582).  
 
 
These agents can and should be used in combination. 

 
Рабочая Группа установила, что ежегодный 
скрининг является разумным по минимальной 
частоте.  
 
Самопомощь не является эффективной для 
прекращения курения.  
 
Консультирование и фармакотерапия эффективны 
либо по отдельности, либо в сочетании.  
 
В целом, эффективность консультирования 
пропорциональна количеству времени, затраченного 
на консультирование, однако даже 
консультирование в течение 3 мин. или менее 
является эффективным (573).  
 
Консультирование по методу ‘5 As’ включает в себя: 

(i) спросить об употреблении табака,  
(ii) проконсультировать о необходимости 

прекратить употребление табака через 
четкие и персонально адресованные 
сообщения, 

(iii) оценить готовность бросить курить,  
(iv) помочь бросить курить и  
(v) организовать последующий мониторинг 

и обеспечить поддержку (573).  
 
 
 
Различные методы фармакологической терапии 
являются эффективным средством повышения 
уровня воздержания от курения.  

 
Существует пять средств замещения никотина и два 
других лекарственных препарата, которые показали 
свою эффективность в RCT в общей популяции 
(таблица 25) (580–582).  

 
Эти агенты могут и должны использоваться в 
комбинации. 

 
Research Recommendations 
 
• Randomized controlled trials are needed to determine 

 
Научно-Исследовательские рекомендации  
 
• Необходимо проведение рандомизированных 
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the optimal approach(es) for reducing tobacco use in 
KTRs. 

контролируемых испытаний для определения 
оптимальных подходов для снижения употребление 
табака среди KTRs. 

 
 
16.4: OBESITY 
 
16.4.1: Assess obesity at each visit. (Not Graded) 
 
 
• Measure height and weight at each visit, in adults 
and children. 
 
• Calculate BMI at each visit. 
 
• Measure waist circumference when weight and 
physical appearance suggest obesity, but BMI is <35 
kg/m2. 
 
16.4.2: Offer a weight-reduction program to all obese 
KTRs. (Not Graded) 
 
BMI= body mass index; KTRs= kidney transplant 
recipients. 

16.4: ОЖИРЕНИЕ 
 
16.4.1: Оценивайте степень ожирения при каждом 
визите. (Уровень Не Дифференцирован)  
 
• Измеряйте рост и вес при каждом визите у 
взрослых и детей. 
 
 • Проводите расчет ИМТ при каждом визите. 
 
 • Измеряйте охват талии, когда вес и внешность 
предполагают наличие ожирения, но ИМТ менее 
35 кг/м2.  
 
16.4.2: Предлагайте программы снижения веса 
для всех KTRs, страдающих ожирением. (Уровень 
Не Дифференцирован)  
 
 

 
Background 
 
Obesity in adults is defined, as it is in major guidelines 
for the general population, as body mass index (BMI) 
≥30 kg/m2 (Table 26).  
 
 
Because some individuals may have BMI ≥30 kg/m2 
that is not due to excess body fat, it is recommended that 
the definition of obesity in adults include waist 
circumference ≥102 cm (≥40 in.) in men and ≥88 cm 
(≥35 in.) in women. 
 
 
Body mass index can be calculated either as weight in 
kilograms divided by height in meters squared, or as 
weight in pounds divided by height in inches squared 
multiplied by 703 (both methods yielding units kg/m2). 

 
Вводная информация  
 
Ожирение у взрослых определяется также, как и 
основных руководящих пособиях для населения в 
целом, при величине индекса массы тела (ИМТ) ≥30 
кг/м2 (таблица 26).  
 
Поскольку некоторые лица могут иметь ИМТ ≥30 
кг/м2 не в связи с избытком жира в теле, то 
рекомендуется включить в определение ожирения 
среди взрослых величину окружности талии ≥102 мм 
(≥40 дюймов) у мужчин и ≥88 мм (≥35 дюймов) у 
женщин.  
 
ИМТ может рассчитываться либо как вес в 
килограммах, разделенный на рост в метрах в 
квадрате, либо как вес в фунтах, деленный на рост в 
дюймах в квадрате и умноженный на 703 (оба 
метода дают результат в кг/м2). 

 
Table 26: Definition and classification of obesity in adults 
Таблица 26. Определение и классификация степени ожирения среди взрослых 
 

Obesity class/степень ожирения 
 

BMI /ИМТ(kg/m2) Disease risk a/риск заболеваний 

Underweight /недостаточный вес 
 

<18.5 – 

Normal /нормальный вес 
 

18.5–24.9  – 

Overweight /избыточный вес 
 

25.0–29.9  Increased/повышенный 

Obesity, class 1 /ожирение, 1 степень 30.0–34.9  High/высокий 
Obesiy, class 2 /ожирение, 2 степень 35.0–39.9  Very high/очень высокий 
Extreme obesity, class 3 / экстремальное 
ожирение, 3 степень  

≥40  Extremely high/экстремально 
высокий

 
BMI= body mass index=ИМТ. 
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 A Disease risk is higher for people with large waist circumferences (men >102 cm (>40 in); women >88 cm (>35 
in)); risk for type 2 diabetes, hypertension and CVD./риск заболевания выше для людей с большим обхватом 
талии (мужчины >102 см (>40 дюймов); women >88 см (>35 дюймов)); риск для диабетиков с 2 типом 
диабета, гипотоников и пациентов с заболеваниями ССС 
 
Modified with permission (590). /изменено с разрешения 
 
 
In children, obesity is generally defined as BMI above 
the 95th percentile for age and sex.  
 
However, this definition is largely based on data from 
the US Caucasian population, and may be less 
applicable to other populations.  
 
 
The CDC and the American Academy of Pediatrics 
recommend the use of BMI to screen for overweight in 
children beginning at 2 years old 
(www.cdc.gov/nccdphp/dnpa/bmi/ 
childrens_BMI/about_childrens_BMI.htm; last accessed 
March 30, 2009).  
 
 
For children, BMI is used to screen for overweight, at 
risk of overweight or underweight.  
 
 
However, BMI is not a diagnostic tool in children.  
 
 
For example, a child may have a high BMI for age and 
sex, but to determine if excess fat is a problem, a health-
care provider would need to perform further 
assessments.  
 
These assessments might include skinfold thickness 
measurements, evaluations of diet, physical activity, 
family history and other appropriate health screenings. 
 
 
 
The USPSTF found ‘fair evidence’ that BMI is a 
reasonable measure for identifying children and 
adolescents who are overweight, or at risk for becoming 
overweight, and that overweight children and 
adolescents are at increased risk for becoming obese 
adults.  
 
 
Therefore, BMI thresholds should be used to define 
overweight based on percentiles of the general 
population for age and sex (Table 27) (591). 

 
У детей ожирение обычно определяется как ИМТ 
выше 95 % от нормы по возрасту и полу.  
 
Однако это определение в значительной степени 
основано на данных из США по населению 
кавказского региона и менее применимо к другим 
категориям населения.  
 
Центр контроля и профилактики заболеваний в 
США (CDC) и Американская академия педиатрии 
рекомендуют использовать ИМТ для скрининга на 
избыточный вес у детей, начиная с 2 лет 
(childrens_BMI/about_childrens_BMI.htm, 
www.cdc.gov/nccdphp/dnpa/bmi/; последнего доступа 
к которым март 30, 2009).  
 
Для детей ИМТ используется для скрининга на 
избыточный вес, при риске избыточного 
илиинедостаточного веса.  
 
Однако ИМТ не является диагностическим 
инструментом для детей.  
 
Например, ребенок может иметь высокий ИМТ по 
возрасту и полу, но чтобы определить, является ли 
избыточный жир проблемой, наблюдающему врачу 
необходимо выполнять последующие оценки.  
 
Эти оценки могут включать измерения толщины 
кожной складки, оценку диеты, физической 
активности, семейной предрасположенности и 
другие соответствующие медицинские 
обследования. 
 
USPSTF нашел 'справедливое доказательство', что 
ИМТ является разумной мерой для выявления детей 
и подростков, которые имеют избыточный вес или 
рискуют приобрести избыточный вес, и что дети и 
подростки с избыточным весом имеют повышенный 
риск стать взрослыми пациентами, страдающими 
ожирением.  
 
Таким образом, пороговые значения ИМТ должны 
использоваться для определения избыточного веса, 
на основе процентных нормативов для населения в 
целом по возрасту и полу (таблица 27) (591). 
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Table 27: Definition and classification of obesity for children and adolescents 6 years of age and older 
Таблица 27. Определение и классификация степени ожирения для детей и подростков возраста от 6 
лет и старше 
 

Obesity risk/риск ожирения 
 

BMI (kg/m2)a Risk/риск 

At risk for being overweight/риск наличия 
избыточного веса 

85–94 percentile/% норма Becoming overweight/риск 
приобрести избыточный 
вес 

 
Overweight /избыточный вес 
 

≥95 percentile/% норма Being overweight as an 
adult/риск иметь 
избыточный вес во 
взрослом возрасте 

 
BMI= body mass index=ИМТ. 
 
A BMI calculated either as weight in kilograms divided by height in meters squared, or weight in pounds divided by 
height in inches squared multiplied by 703. Percentile for age and sex./ ИМТ рассчитан либо как вес в 
килограммах, разделенный на рост в метрах в квадрате, либо как вес в фунтах, деленный на рост в дюймах в 
квадрате и умноженный на 703. Процентный норматив по возрасту и полу 
 
Modified with permission (591). /изменено с разрешения 
 
Источник: American Journal of Transplantation 2009; 9 (Suppl 3): S71–S79 S77 
 
 
Rationale 
 
• In the general population, there is strong evidence that 
obesity is a risk factor for CVD events and mortality in 
adults. 
 
 
• In the general population, there are few studies 
examining the effects of obesity treatment on CVD 
events or mortality, but there is evidence that the 
benefits of treating obesity on intermediate outcomes for 
CVD outweigh harm in adults. 
 
 
• In KTRs, obesity is associated with CVD events and 
mortality. 
 
• In KTRs, there is little reason to believe that weight 
reduction measures are not equally effective as in the 
general population; however, there is some reason to 
believe that pharmacological and surgical management 
of obesity may be more likely to cause harm than in the 
general population. 
 
 
Observational studies in the general population have 
shown that obesity is an independent risk factor for 
CVD (592).  
 
 
Obesity is also associated with a number of risk factors 
for CVD, including hypertension, dyslipidemias and 
diabetes (590). 
 
A number of RCTs in the general population have 

 
Обоснование 
 
• По общей популяции существуют веские 
доказательства того, что ожирение является 
фактором риска для заболеваний ССС и смертности 
среди взрослых.  
 
• По общей популяции существуют несколько 
исследований, изучавших воздействие лечения 
ожирения на заболевания ССС или смертность, но 
нет доказательств пользы от лечения ожирения на 
промежуточные результаты по вреду от ожирения 
для заболеваний ССС для взрослых.  
 
• У KTRs ожирение связано с заболеваниями ССС и 
смертностью. 
 
 • По KTRs мало оснований полагать, что меры для 
снижения веса не столь же эффективны, как для 
общей популяции, однако есть некоторые основания 
полагать, что фармакологические и хирургические 
способы лечения ожирения могут вполне вероятно 
причинить вред, чем среди общей популяции.  
 
 
Обсервационные исследования по общей популяции 
показывают, что ожирение является независимым 
фактором риска для сердечно-сосудистых 
заболеваний (592).  
 
Ожирение также связано с рядом факторов риска по 
сердечно-сосудистым заболеваниям, включая 
гипертонию, дислипедимию и диабет (590).  
 
Ряд RCT по общей популяции показывают, что диета 
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shown that diet may cause modest weight reduction, at 
least over a period of 12 months.  
 
Pharmacological interventions are more effective in 
weight loss than diet alone, but are associated with more 
adverse effects.  
 
 
Bariatric surgery is effective, and may improve health 
outcomes.  
 
Guidelines in the general population generally 
recommend screening and treatment of obesity 
(www.cdc.gov/healthyweight/ 
assessing/bmi/childrens_BMI/about_childrens_BMI.htm
l; last accessed July 27, 2009) (591,593–597). 
 
 
Observational studies in adult KTRs have reported an 
association between obesity and mortality, CVD 
mortality and CHF (Table 18). 
 
 
Counseling standard weight reduction diets, as 
recommended in guidelines in the general population, is 
unlikely to cause harm in KTRs.  
 
 
The effects of pharmacological management of obesity 
in KTRs are largely unexplored. 
 
Anecdotal evidence suggests that bariatric surgery can 
be performed safely in KTRs and results in weight loss, 
at least over a relatively short duration of follow-up 
(598–600). 
 
 
 
Small, uncontrolled trials in KTRs suggest that diet and 
other behavior modifications are safe and help reduce 
weight over the short term (601,602). 
 
 
 
There is no evidence that any one diet is more effective 
than any other.  
 
 
A reasonable goal is to create a caloric deficit of 500–
1000 kcal/day. 
 
Diets of 1000–1200 kcal/day for women and 1200–1500 
kcal/day for men can be effective.  
 
 
Increased physical activity may help to sustain weight 
reduction and reduce CVD risk independent of weight 
reduction.  
 
 
Exercise may also be beneficial, although a small RCT 
in KTRs failed to show that counseling to encourage 
exercise reduced weight or CVD risk factors at 1 year 

может вызвать небольшое снижение веса, по 
крайней мере в течение 12 месяцев. 
 
Фармакологические мероприятия являются более 
эффективными для потери веса, чем только диета, но 
связаны с большим количеством неблагоприятных 
последствий.  
 
Бариатрическая хирургия является эффективной и 
может улучшить здоровье.  
 
Руководящие пособия по общей популяции обычно 
рекомендуют проведение скрининга и лечения 
ожирения (www.cdc.gov/healthyweight/-
assessing/bmi/childrens_BMI/about_childrens_BMI.htm
l; последнего доступа к которым июля 27, 2009) 
(591, 593–597).  
 
Обсервационные исследования по взрослым KTRs 
показали связь между ожирением и смертностью, 
смертностью от сердечно-сосудистых заболеваний и 
CHF (таблице 18).  
 
Консультирование по выбору стандартных диет для 
сокращения веса, в соответствии с рекомендациями 
руководящих пособий по общей популяции, вряд ли 
причинит вред KTRs.  
 
Воздействие фармакологических методов на 
ожирение у KTRs во многом не изучены.  
 
Примечательные данные свидетельствуют о том, что 
бариатрическое хирургическое вмешательство 
может быть выполнена безопасно у KTRs и 
приводит к потере веса, по крайней мере за 
сравнительно короткий срок последующего 
мониторинга (598– 600). 
 
Небольшие неконтролируемые исследования, 
проведенные среди KTRs, предполагают, что диета и 
другие модификации поведения являются 
безопасными и помогают снизить вес в 
краткосрочной перспективе (601,602).  
 
Нет доказательства того, что какая-то конкретная 
диета является более эффективной, чем любые 
другие.  
 
Разумной целью является создание дефицита 
калорий в размере 500–1000 ккал в сутки.  
 
Диеты с потреблением 1000–1200 ккал/сутки для 
женщин и 1200–1500 ккал/сутки для мужчин могут 
быть эффективными.  
 
Повышение физической активности может помочь 
поддерживать сниженный вес и снизить риск 
сердечно-сосудистых заболеваний независимо от 
снижения веса.  
 
Физические упражнения также могут быть 
полезными, хотя небольшое RCT по KTRs не смогло 
доказать, что консультирование с целью поощрения 
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(603).  
 
 
 
Nevertheless, exercise capacity increased in this study, 
and there was no harm associated with exercise. 
 
 
A large number of RCTs have examined pharmacologic 
interventions for weight loss in the general population.  
 
 
These trials have shown modest weight reduction from 
medications vs. placebo at 12 months (604).  
 
 
There are few longterm studies, and even fewer studies 
that have examined health outcomes. 
 
 
 
In a 4-year RCT, 52% completed treatment with orlistat 
while 34% completed treatment with placebo.  
 
Mean weight loss was greater with orlistat (–5.8 kg) vs. 
placebo (–3.0 kg, p < 0.001).  
 
The cumulative incidence of diabetes was 6.2% with 
orlistat vs. 9.0% with placebo (p = 0.0032).  
 
In a RCT, comparing the annabinoid receptor antagonist 
rimonabant with placebo in 839 patients, rimonabant 
failed to reduce the primary end point, change in 
atheroma volume on coronary intravascular ultrasound 
(605).  
 
Of concern are reports of psychiatric adverse effects 
from rimonabant (606).  
 
 
Altogether, it remains unclear whether the benefits 
outweigh harm of pharmacological management of 
obesity in the general population. 
 
Pharmacological treatment of obesity has not been 
adequately studied in KTRs.  
 
Adverse effects of available agents limit their usefulness 
in the general population, and are likely to have an even 
greater potential for adverse effects in KTRs.  
 
 
 
Orlistat may interfere with the absorption of fatsoluble 
vitamins, and there have been case reports of an 
interaction between orlistat and CsA, resulting in lower 
CsA levels (607–609).  
 
 
Studies in the general population have shown that 
sibutamine can cause weight loss, but adverse effects are 
common and include increased blood pressure and heart 
rate (604).  

физических упражнений дает снижение веса или 
факторов риска сердечно-сосудистых заболеваний в 
течение 1 года (603).  
 
Тем не менее объем физических упражнений в этом 
исследовании был увеличен, и от этого нет никакого 
вреда.  
 
Большое количество RCTS изучали влияние 
фармакологического лечения на потерю веса 
населения в целом.  
 
Эти исследования показали скромное снижение веса 
от приема медикаментов vs. плацебо в течение 12 
месяцев (604).  
 
Существует всего несколько долгосрочных 
исследований и еще меньшее число исследований, 
которые рассмотрели как результат влияние на 
общее состояние здоровья.  
 
В 4-летнем RCT 52% пациентов завершили лечение 
с орлистатом, а 34 % пациентов - с плацебо. 
 
Средняя потеря веса была больше с орлистатом (–5.8 
кг) vs. плацебо (–3.0 кг, p <0,001).  
 
Общая частота заболеваемости диабетом была 6,2 % 
с орлистатом vs. 9,0 % с плацебо (p = 0.0032).  
 
В RCT, сравнившем аннабиноидный антагонист 
рецепторов rimonabant с плацебо среди 839 
пациентов, rimonabant не смог сократить первичную 
конечню точку, изменения в объеме атеромы при 
внутрисосудистом УЗИ (605).  
 
Вызывают обеспокоенность факты психиатрических 
неблагоприятных последствий от приема rimonabant 
(606).  
 
В общей сложности остается неясным, перевешивает 
ли польза ущерб от фармакологических методов 
лечения ожирения среди населения в целом.  
 
Фармакологические методы лечения ожирения среди 
KTRs не были должным образом изучены.  
 
Неблагоприятные последствия от приема доступных 
агентов ограничивают их полезность для населения 
в целом и могут иметь даже еще большие 
возможности для неблагоприятных последствий у 
KTRs. 
 
Орлистат может мешать усвоению 
жирорастворимых витаминов, и имели место 
сообщения по ситуациям, фиксировавшим 
взаимодействие между орлистатом и CsA, что 
приводило к снижению уровня CsA (607–609).  
 
Исследования среди популяции в целом показывают, 
что sibutamine может привести к потере веса, но 
неблагоприятные последствия от его приема 
являются общераспространенными и включают в 
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There have been no studies of sibutamine in KTRs. 
 
 
There have been no RCTs examining the long-term 
effects of bariatric surgery on health outcomes in the 
general population. 
 
 
Nevertheless, bariatric surgery appears to be more 
effective than diet in causing weight reduction 
(610,611).  
 
In the largest case-control study to date, gastric bypass, 
vertical banded gastroplasty or gastric banding caused, 
respectively, −25%, −16% and −14% weight losses from 
baseline to 10 years (612).  
 
 
 
 
Importantly, there were 129 deaths in the control group 
and 101 deaths in the surgery group (p = 0.04).  
 
 
The most common cause of death in this study was 
myocardial infarction (612).  
 
In another large observational study, all-cause mortality 
(p < 0.0001), deaths from diabetes (p = 0.0005) and 
deaths from coronary artery disease (CAD) (p = 0.006) 
were lower among 7925 patients who had undergone 
bariatric surgery compared to 7925 matched controls 
(613). 
 
Источник: S78 American Journal of Transplantation 
2009; 9 (Suppl 3): S71–S79 

себя повышенное кровяное давление и учащенный 
пульс (604).  
 
Исследования по приему sibutamine среди KTRs не 
проводились.  
 
Не было проведено никаких RCTS, изучавших 
долгосрочные последствия бариатрической 
хирургии для общего состояния здоровья населения 
в целом.  
 
Тем не менее, бариатрические хирургические 
операции представляются более эффективными, чем 
диета для снижения веса (610,611).  
 
В крупнейшем на сегодняшний день 
контролируемом исследовании обходной 
желудочный анастомоз, вертикальная 
гастропластика или бандажирование желудка дали 
следующие результаты, соответственно, −25 %, 16 % 
и −14 % потери веса от базового значения 10 годами 
ранее (612).  
 
Важно заметить, что были зафиксированы 129 
смертей в контрольной группе и 101 смерть в группе 
хирургии (p = 0,04).  
 
Наиболее распространенной причиной смерти в этом 
исследовании был инфаркт миокарда (612).  
 
В другом большом обсервационном исследовании 
смертность по всем возможным причинам (p 0,0001), 
смертность от диабета (p = 0.0005) и смертность от 
болезни коронарной артерии (CAD) (p = 0.006) среди 
7925 пациентов были ниже у прошедших 
бариатрическую хирургию по сравнению с 7925 
пациентами, за которыми осуществлялся такой же 
контроль (613). 

 
Chapter 16 
Table 28: National Heart Lung Blood Institute weight-loss treatment guidelinesa 
Таблица 28. Методические рекомендации Национального института сердца, легких и крови по 
снижению веса 
 
Treatment /метод 

лечения 
 

BMI/ИМТ (kg/m2/ кг/м2) 
 

25–26.9 27–29.9 30–34.9 35–39.9 ≥40 
Behavior 
modification 
\изменение 
поведения 
 

Yes/да Yes/да Yes/да Yes/да Yes/да 

Pharmacotherapy 
\фармакотерапия 
  

If there are 
Comorbidities 

/Если есть 
сопутствующие 
заболевания b 

 

Yes/да Yes/да Yes/да 

Bariatric surgery / 
бариатрическая 
хирургия 
 

  

If there are 
Comorbidities 

/Если есть 
сопутствующие 
заболевания c

If there are 
Comorbidities 

/Если есть 
сопутствующие 
заболевания c 

If there are 
Comorbidities 

/Если есть 
сопутствующие 
заболевания c
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BMI= body mass index=ИМТ. 
 
a. Modified with permission (590)./изменено с разрешения 
 
b. Comorbidities considered important enough to warrant pharmacotherapy are: established coronary heart disease, 
other atherosclerotic diseases, type 2 diabetes, sleep apnea, hypertension, cigarette smoking, high LDL-C, low HDL-
C, impaired fasting glucose, family history of early CVD, and age (male ≥45 years, female ≥55 years)./ следующие 
сопутствующие заболевания считаются достаточно серьезным показанием для проведения фармакотерапии: 
выявленные заболевания коронарных сосудов сердца, другие атэросклеротические заболевания, диабет 2 
типа, синдром обструктивного апноэ во сне, гипертензия, курение сигарет, высокий LDL-C, низкий HDL-C,  
нарушенная гликемия натощак, семейный анамнез по ранним заболеваниям сердечно-сосудистой системы, 
возраст (мужчины ≥45 лет, женщины ≥55 лет). 
 
c. Comorbidities considered important enough to warrant surgery are: established coronary heart disease, other 
atherosclerotic diseases, type 2 diabetes, and sleep apnea./ следующие сопутствующие заболевания считаются 
достаточно серьезным показанием для проведения хирургических операций: выявленные заболевания 
коронарных сосудов сердца, другие атэросклеротические заболевания, диабет 2 типа, синдром 
обструктивного апноэ во сне 
 
 
Thus, it appears that bariatric surgery can produce 
sustained weight reduction and improve health 
outcomes. 
 
 
Guidelines in the general population recommend weight 
loss surgery in patients with severe obesity, that is BMI 
≥40 kg/m2 or ≥35 kg/m2 with comorbid conditions. 
 
 
 
Bariatric surgery may include gastric banding or gastric 
bypass (Roux-en-Y).  
 
 
Uncontrolled studies suggest that bariatric surgery may 
be performed safely in selected KTRs (598–600).  
 
 
 
However, the incidence of complications may also be 
greater in KTRs (614). 
 
Guidelines in the general population recommend 
tailoring treatment to the severity of obesity and its 
comorbidities (Table 28). 
 
 
Childhood obesity in the general population is 
associated with a higher prevalence of CVD risk factors, 
such as dyslipidemias, hypertension and diabetes.  
 
 
However, CVD events may take decades to develop.  
 
 
Few studies have examined the safety and efficacy of 
weight reduction in children or adolescents. 
 
The USPSTF concluded that evidence was insufficient 
to recommend for or against routine screening for 
obesity in children and adolescents as a means to 
prevent adverse health outcomes.  

Таким образом, представляется, что бариатрическая 
хирургия может привести к устойчивому снижению 
веса и улучшить здоровье в итоге лечения.  
 
 
Руководящие пособия по общей популяции 
рекомендуют использовать хирургические методы 
снижения веса для пациентов с острой степенью 
ожирения, т.е при ИМТ ≥40 кг/м2 или ≥35 кг/м2 с 
сопутствующими заболеваниями.  
 
Бариатрическое хирургическое вмешательство 
может включать бандажирование желудка или 
обходной желудочный анастомоз (обходной 
анастомоз по Ру).  
 
Неконтролируемые исследования показывают, что 
бариатрическое хирургическое вмешательство 
может быть безопасно для отдельных KTRs (598–
600).  
 
Однако число случаев осложнений также может 
быть выше у KTRs (614).  
 
Руководящие пособия по общей популяции 
рекомендуют использовать индивидуальные 
подходы с учетом степени ожирения и 
сопутствующих заболеваний (таблица 28).  
 
Детское ожирение среди населения в целом связано 
с более высокой распространенностью факторов 
риска сердечно-сосудистых заболеваний, таких, как 
дислипидемия, гипертония и диабет.  
 
Однако развитие сердечно-сосудистых заболеваний 
может проходить в течение десятилетий.  
 
Несколько исследований изучили безопасность и 
эффективность снижения веса у детей и подростков. 
 
 USPSTF пришла к выводу, что недостаточно 
доказательств, чтобы рекомендовать или выступить 
против плановых скринингов на ожирение у детей и 
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There are likewise few studies on the treatment of 
obesity in children and adolescent KTRs; therefore, 
there is no basis for a different recommendation than for 
the general population. 

подростков в целях предотвращения 
неблагоприятных исходов для здоровья.  
 
Аналогичным образом существует лишь несколько 
исследований по лечению ожирения у детей и 
подростков-пациентов KTRs; следовательно, нет 
никаких оснований для рекомендаций по KTRs, 
отличных от таковых для населения в целом.

 
Research Recommendations 
 
• Additional research is needed to determine the effect 
of bariatric surgery on outcomes in KTRs. 
 
 
Источник: American Journal of Transplantation 2009; 9 
(Suppl 3): S71–S79 S79 

 
Научно-Исследовательские рекомендации  
 
• Необходимо провести дополнительные 
исследования, чтобы определить влияние 
бариатрической хирургии на результаты лечения 
KTRs. 
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CHAPTER 17: CARDIOVASCULAR DISEASE MANAGEMENT 
 
ГЛАВА 17: ВЕДЕНИЕ ПАЦИЕНТА С ЗАБОЛЕВАНИЯМИ СЕРДЕЧНО-
СОСУДИСТОЙ СИСТЕМЫ 
 
 
17.1: Consider managing CVD at least as intensively 
in KTRs as in the general population, with 
appropriate diagnostic tests and treatments. (Not 
Graded) 
 
 
 
 
17.2: We suggest using aspirin (65–100 mg/day) in all 
patients with atherosclerotic CVD, unless there are 
contraindications. (2B) 
 
 
CVD= cardiovascular disease; KTRs= kidney 
transplant recipients. 
 

17.1: Рассмотреть  тактику ведения пациента 
KTRs  с сердечно-сосудистыми заболеваниями по 
крайней мере с той же интенсивностью, как и 
применительно к общей  популяции, но  с  
соответствующими специфическими 
диагностическими тестами и методами лечения. 
(Уровень Не дифференцирован)  
 
17.2: Мы предлагаем использовать аспирин (65–
100 мг/сутки) для всех пациентов с 
атеросклеротическими сердечно-сосудистыми 
заболеваниями, за исключением случаев, когда 
имеются противопоказания. (2B) 

Background 
 
The Work Group chose to deal with the prevention of 
CVD after kidney transplantation, and considered the 
management of CVD complications to be beyond the 
scope of this guideline.  
 
 
 
However, in patients with known CVD, prophylaxis 
includes aspirin. 
 

Вводная информация  
 
Рабочая Группа  пришла к выводу о необходимости  
заниматься профилактикой сердечно-сосудистых 
заболеваний после трансплантации почек и вынести 
вопрос лечения осложнений по сердечно-
сосудистым заболеваниям за рамки данного 
Практического Руководства.   
 
 Однако для пациентов с уже установленными 
диагнозами по сердечно-сосудистым заболеваниям 
необходима  профилактика с применением аспирина. 

 
Rationale 
 
• There is good evidence that atherosclerotic CVD is 
prevalent in KTRs. 
 
 
• There is no reason to believe that the management of 
complications of atherosclerotic CVD is different in 
KTRs than in the general population. 
 
 
• In the general population, there is strong evidence that 
aspirin reduces atherosclerotic CVD events in patients 
with known CVD. 
 
 
 
 
• There is little reason to believe that the benefits of 
aspirin would not exceed the harm in KTRs with CVD, 
as in patients with CVD in the general population. 
 
 
 
Randomized controlled trials, and meta-analyses of 
these trials, have demonstrated that low-dose aspirin is 
safe and effective in reducing CVD events in patients at 

 
Обоснование 
 
• Существуют достаточные доказательства того, что 
среди KTRs преобладают атеросклеротические 
сердечно-сосудистые заболевания.  
 
 • Нет никаких оснований считать, что тактика 
лечения осложнений по атеросклеротическим 
сердечно-сосудистым заболеваниям отличается для 
KTRs и  всего населения в целом.  
 
 • В общей популяции существуют веские 
доказательства того, что аспирин уменьшает 
атеросклеротические проявления сердечно-
сосудистых заболеваний среди пациентов с уже 
установленными диагнозами по сердечно-
сосудистым  заболеваниям.   
 
• Нет достаточных оснований полагать, что выгоды 
от приема аспирина не будут превышать вреда для 
KTRs  с сердечно-сосудистыми заболеваниями по 
сравнению с пациентами с сердечно-сосудистыми 
заболеваниями из общей популяции.   
 
Рандомизированные контролируемые исследования 
и метаанализ этих исследований показали, что  
низкие дозы аспирина являются безопасными и 
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high risk for CVD.  
 
 
 
This has led to several guidelines suggesting that low-
dose aspirin should be used in patients with known CVD 
(secondary prevention) (615–617). 
 
 
 
 
 The American Heart Association, for example 
recommends using aspirin for patients with established 
coronary and other atherosclerotic vascular disease, 
including peripheral arterial disease, atherosclerotic 
aortic disease and carotid disease (616). 
 
 
In KTRs, there is little reason to believe that low-dose 
aspirin would not be as effective as it is in the general 
population. 
 
 
There is some evidence that platelet function is 
abnormal in KTRs, increasing the risk for thrombosis 
(618). 
 
 
Some observational data suggest that aspirin is safe in 
KTRs.  
 
 
In at least one retrospective observational study, the use 
of aspirin was associated with better graft survival (619). 
 
 
 
 Given the high incidence of CVD in KTRs, the benefits 
of aspirin prophylaxis may be expected to outweigh 
risks, principally of bleeding. 
 
 
 
Evidence from the general population suggests that 
aspirin prophylaxis is effective in preventing CVD 
events in patients at high risk for CVD events, such as 
patients with known CVD.  
 
 
 
 
Most guidelines recommend that patients in the general 
population with known CVD should receive aspirin 
prophylaxis unless aspirin is contraindicated. 
 
 
 
 Data for other antiplatelet agents are sparse; however, 
many guidelines recommend that clopidogrel may be 
used in patients who cannot take aspirin. 
 

эффективными для сокращения проявлений 
сердечно-сосудистых заболеваний среди больных с 
высоким риском  по таким заболеваниям.   
 
 Это привело к появлению ряда практических 
руководств, которые предлагают использовать 
низкие дозы аспирина для  пациентов с уже 
установленными диагнозами по сердечно-
сосудистым заболеваниям (как меры вторичной 
профилактики) (615–617).   
 
Американская Сердечная Ассоциация, например, 
рекомендует использовать аспирин для пациентов с 
установленными диагнозами атеросклеротических 
заболеваний коронарных и других сосудов, включая 
болезни периферических артерий, атеросклероз 
аорты и сонных артерий (616). 
 
Для KTRs нет особых оснований сомневаться, что 
аспирин низкой дозы  будет столь же эффективным, 
как и для общей популяции.  
 
 
  Имеются некоторые свидетельства того, что  у 
KTRs функция тромбоцитов является избыточной, 
повышая риск  тромбозов (618).    
 
 
Некоторые данные обсервационных исследований 
свидетельствуют о том, что аспирин безопасен для 
KTRs.   
 
Как минимум, в одном ретроспективном 
обсервационном исследовании использование 
аспирина было связано с лучшим  выживанием 
трансплантата (619).  
 
Ввиду большого числа случаев сердечно-сосудистых 
заболеваний среди KTRs можно ожидать, что  
преимущества профилактического лечения 
аспирином перевешивают риски, главным образом 
риски кровотечения.   
 
Данные исследований общей популяции  
свидетельствуют о том, что профилактика 
аспирином является эффективным средством 
предотвращения проявления сердечно-сосудистых 
заболеваний  у больных с высоким риском  ССЗ, 
таких как пациентов с уже установленными 
диагнозами по ССС.  
 
Большинство руководящих пособий  рекомендуют 
назначать пациентам общей популяции  с  уже 
установленными диагнозами заболеваний ССС 
аспирин как профилактическое лечение, только если 
нет противопоказаний к приему аспирина.    
 
Данные по другим антитромбозным агентам  
разрозненные; однако, многие руководящие пособия 
рекомендуют использовать клопидогрель  для 
пациентов, которым нельзя принимать аспирин. 
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Research Recommendations 
 
• A RCT is needed to determine the efficacy and safety 
of aspirin in KTRs. 
 
 
Источник: S80 American Journal of Transplantation 
2009; 9 (Suppl 3): S80–S80 

Исследовательские рекомендации  
 
• Необходимо проводить RCT для изучения  
эффективности  и  безопасности  лечения аспирином 
среди  KTRs. 
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SECTION IV: MALIGNANCY 
 
РАЗДЕЛ 4:  ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫЕ НОВООБРАЗОВАНИЯ 
 
 
INTRODUCTION: MALIGNANCY RISKS AFTER 
KIDNEY TRANSPLANTATION 
 

ВВЕДЕНИЕ: РИСК РАЗВИТИЯ 
ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫХ НОВООБРАЗОВАНИЙ 
ПОСЛЕ  ТРАНСПЛАНТАЦИИ ПОЧКИ 

Kidney transplant recipients from around the world are 
at greater risk of developing cancer compared to the 
general population (Table 29).  
 
This is especially true for cancers associated with viral 
infections (e.g. EBV-associated lymphomas). 
 
 
 
Some cancers are common in the general population and 
also occur at a higher incidence in KTRs (e.g. colon 
cancer).  
 
 
Some are common in KTRs because they are common in 
the general population and have a similar incidence in 
KTRs (e.g. breast cancer).  
 
 
 
Others are rare, but occur at a substantially higher rate in 
KTRs (e.g. Kaposi sarcoma) (620,621).  
 
 
There are also cancers that may cause stage 5 CKD, and 
are therefore seen more commonly in KTRs (e.g. 
myeloma and renal cell carcinoma).  
 
 
 
Cohort studies have demonstrated the variability of risk 
for cancer with both age and sex, with young KTRs 
having a risk 15–30 times greater than the general 
population of the same age, while the risk is only two 
times greater for 65-year-old KTRs (625).  
 
 
After the development of cancer, the survival of 
transplant recipients is poor, and treatment options are 
limited by the transplant or comorbidities. 
 
 It is thus important to consider options for preventative 
measures and screening KTRs, which can theoretically 
deliver benefits of lower morbidity and mortality 
through reduced incidence or early interventions. 

 

Реципиенты почки во всем мире подвержены 
значительно больше риску развития рака, чем  
население в целом (таблица 29). 
 
 Это особенно справедливо для раковых 
заболеваний, связанных с вирусными инфекциями 
(например, лимфомы, связанные с вирусом 
Эпштейн-Барр).  
 
Некоторые виды рака широко распространены среди 
населения в целом, а также имеют  более высокую  
распространенность среди  KTRs (например, рак 
кишки).  
 
Некоторые виды рака широко распространены среди 
KTRs потому, что они широко распространены 
среди населения в целом и имеют аналогичные 
показатели заболеваемости и среди KTRs (например, 
рак молочной железы).  
 
Другие виды рака редки, но имеют значительно 
более высокую распространенность у KTRs 
(например, саркома Капоши) (620,621).  
 
Существуют также виды раковых заболеваний, 
которые могут вызвать терминальную стадию ХПН 
и поэтому проявляются более часто у KTRs 
(например, миелома и почечноклеточная 
карцинома).  
 
Когортные исследования продемонстрировали 
изменчивость риска развития рака в зависимости от  
возраста и пола, молодые пациенты  KTRs имеют  
риск в 15–30 раз выше, чем общая популяция того 
же возраста, хотя для 65-летних KTRs риск только в 
два раза выше (625).  
 
После развития рака выживание реципиента 
ухудшается и терапевтические возможности 
ограничены вследствие наличия трансплантата или 
сопутствующих заболеваний.  
 
Таким образом, важно рассмотреть варианты 
превентивных мер и проведения скрининга KTRs, 
которые теоретически могут принести пользу от  
снижения заболеваемости и смертности посредством 
снижения частоты заболеваемости или раннего  
вмешательства.
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Table 29: Cancers categorized by SIR for kidney transplant patients and cancer incidence a 
 
Таблица 29. Классификация раковых заболеваний по SIR  для KTRs  и частота возникновения 
раковых заболеваний 
 

 Common cancers b/ 
широко 

распространенные 
виды рака среди 
населения в целом 

Common cancers in 
transplant population 

(estimated) c/ расчетный 
показатель широко 
распространенных 
видов рака среди 

пациентов, перенесших 
трансплантацию 

Rare cancers d/ редкие 
виды раковых 
заболеваний 

 

High/высокий SIR e (>5) Kaposi’s sarcoma (with 
HIV) e /Саркома Капоши 
(со СПИДом)  

Kaposi’s sarcoma f 
/Саркома Капоши 

Eye/глаза 
 

 Vagina f/влагалище  
 Non-Hodgkin lymphoma/ 

неходжкинская лимфома 
 

 Kidney/ почка  
 Non-melanoma skin f/ не 

меланомы кожи 
 

 Lip f/ губы  
 Thyroid/ щитовидная 

железа 
 

 Penis f / пенис  
 Small intestine f / тонкий 

кишечник 
 

Moderate/ средний SIR e  
(>1–5, p < 0.05) 

Lung/ легкие Oro-nasopharynx/ рото-
носоглотка

Melanoma/ меланома 

Colon/ кишечник Esophagus/ пищевод Larynx/гортань 
Cervix/ шейка матки Bladder/ мочевой пузырь Multiple myeloma/

миеломная болезнь 
Stomach/ желудок Leukemia/ лейкемия Anus f/ анус 
Liver/ печень  Hodgkin’s lymphoma/

лимфома Ходжкина 
No increased risk shown/ 
нет данных о 
повышенном риске e 

Breast/ молочные железы  Ovary/ яичник 
Prostate/ простата  Uterus/ матка 
Rectum f / прямая кишка  Pancreas/ поджелудочная 

железа 
  Brain/ мозг 
  Testis/ яички 

 
HIV= human immunodeficiency virus; SIR= standardized incidence ratio= стандартизированный коэффициент 
встречаемости. 
 
A In approximate descending order of estimated frequency (SIR х rate in general population)./в среднем  в порядке 
понижения расчетной  частоты заболеваемости (SIR х частота заболеваемости по популяции в целом) 
 
B Incidence in both general and transplant population ≥10 per 100 000 people; based on world incidence (622). Age-
standardized rate./ частота заболеваемости и по пациентам, перенесшим трансплантацию, и по популяции в 
целом ≥10 на 100 000 чел.; на базе частоты заболеваемости (622). Age-standardized rate/ Показатель, 
нормализованный по возрасту 
Normalized to world population. )./ Показатель, нормализованный по популяции в целом 
 
C Incidence in general population <10 per 100 000, but estimated incidence in transplant population (SIR х general 
population incidence) ≥10 per 100 000 people./ частота заболеваемости по популяции в целом <10 из 100 000 
человек, но расчетная  частота заболеваемости по пациентам, перенесшим трансплантацию, (SIR х частота 
заболеваемости по популяции в целом) ≥10 из 100 000 человек. 
 
D Incidence in both general and transplant population <10 per 100 000 people./  частота заболеваемости по 
пациентам, перенесшим трансплантацию, и популяции в целом<10 из 100 000 человек 
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E Excerpted from Table 4 of Grulich et al. (623)./ выдержка из Таблицы 4 авторов Grulich et al. 
 
F Based on US incidence (624)/на базе частоты заболеваемости в США. Age standardized rate (normalized to US 
population)./ Показатель, нормализованный по возрасту (для населения США) 
 
ИСТОЧНИК S82 American Journal of Transplantation 2009; 9 (Suppl 3): S82–S82 
 

 
 

RATING GUIDELINE RECOMMENDATIONS/ 
МЕТОДИКА ПРИСВОЕНИЯ РЕЙТИНГОВ  

РЕКОМЕНДАЦИЯМ ПРАКТИЧЕСКОГО РУКОВОДСТВА 
 
Within each recommendation, the strength of recommendation is indicated as Level 1, Level 2, 
or Not Graded, and the quality of the supporting evidence is shown as A, B, C, or D./ 
Каждая рекомендация подразделяется на уровни по степени убедительности (Уровень 1, 
Уровень 2 и Без уровня), также показано качество подтверждающих доказательств, 
которое подразделяется на Группы А, B, C или D. 
 
Grade* / Степень 
убедительности 
рекомендаций - 

Уровень 
Wording/ формулировка 

 Grade for quality of 
evidence 

/Группа качества 
подтверждающих 
доказательств 

Quality of evidence  
/Качество 

подтверждающих 
доказательств 

Level 1/ 
Уровень 1 

 
‘We recommend’/ 
«Рекомендуем» 

 Группа A 
 

Высокое

 Группа B 
 

Среднее

Level 2/ 
Уровень 2 

 
We suggest’/ «Предлагаем» 

 Группа C 
 

Низкое

 Группа D Очень низкое
 
* The additional category ‘Not Graded’ was used, typically, to provide guidance based on common sense or where 
the topic does not allow adequate application of evidence. / Дополнительная категория «Без уровня» (=Уровень 
Не Дифференцирован), как правило, использовалась для выдачи  руководящих/методических указаний, 
основанных на  здравом смысле, или в том случае, где тема не допускает адекватного применения системы 
доказательств.  
The most common examples include recommendations regarding monitoring intervals, counseling, and referral to 
other clinical specialists./ Наиболее распространенными примерами являются рекомендации, касающиеся 
мониторинга интервалов, ситуации консультирования и выдачи рекомендаций врачами других  
специальностей.  
 
The ungraded recommendations are generally written as simple declarative statements, but are not meant to be 
interpreted as being stronger recommendations than Level 1 or 2 recommendations./ Не дифференцированные по 
уровням рекомендации обычно оформляются как простой декларативный документ, но не предназначены 
для  того, чтобы толковаться как преимущественные по степени убедительности рекомендаций по 
сравнению с  рекомендациями Уровня 1 или 2. 
 
 
ИСТОЧНИК: American Journal of Transplantation 2009; 9 (Suppl 3): S83–S83 S83 
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CHAPTER 18: CANCER OF THE SKIN AND LIP  
 
ГЛАВА 18: РАК КОЖИ И ГУБ  
 
 
18.1: We recommend that KTRs, especially those 
who have fair skin, live in high sun-exposure 
climates, have occupations requiring sun exposure, 
have had significant sun exposure as a child, or have 
a history of skin cancer, be told that their risk of skin 
and lip cancer is very high. (1C) 
 
 
 
 
18.2: We recommend that KTRs minimize life-long 
sun exposure and use appropriate ultraviolet light 
blocking agents. (1D) 
 
 
 
18.3: We suggest that adult KTRs perform skin and 
lip self-examinations and report new lesions to a 
health-care provider. (2D) 
 
 
18.4: For adult KTRs, we suggest that a qualified 
health professional, with experience in diagnosing 
skin cancer, perform annual skin and lip 
examination on KTRs, except possibly for KTRs 
with dark skin pigmentation. (2D) 
 
 
18.5: We suggest that patients with a history of skin 
or lip cancer, or premalignant lesions, be referred to 
and followed by a qualified health professional with 
experience in diagnosing and treating skin cancer. 
(2D) 
 
 
18.6: We suggest that patients with a history of skin 
cancer be offered treatment with oral acitretin, if 
there are no contraindications. (2B) 
 
KTRs, kidney transplant recipients. 
 

18.1: Мы рекомендуем предупреждать KTRs, что у 
них риск развития рака кожи и губ очень высок, 
особенно для тех, которые имеют светлую кожу, 
живут в условиях климата с высокой солнечной 
активностью, имеют профессии, при работе по 
которым они подвергаются воздействию солнца, а 
также для тех, которые в детстве подверглись 
значительному  воздействию солнца, или которые 
имеют в анамнезе рак кожи. (1 C)  
 
18.2: Мы рекомендуем KTRs на протяжении всей 
жизни минимизировать время, когда они 
подвергаются воздействию солнца, и 
использовать соответствующие агенты,  
блокирующие ультрафиолетовые лучи. (1 D)  
 
18.3: Мы предлагаем рекомендовать взрослым 
KTRs выполнять самостоятельные обследования 
кожи и губ и сообщать врачу обо всех 
обнаруженных новых поражениях. (2D)  
 
18.4: Для взрослых KTRs, мы предлагаем, чтобы 
профессиональные квалифицированные медики, 
имеющие опыт в диагностике рака кожи, 
ежегодно выполняли  обследования кожи и губ 
KTRs, за исключением, возможно, KTRs со 
смуглой или темной кожей. (2D)  
 
18.5: Мы предлагаем, чтобы пациенты с 
анамнезом рака кожи или губ, или предраковыми 
поражениями, направлялись для наблюдения  
квалифицированными медицинскими 
специалистами  с опытом работы в диагностике и 
лечении рака кожи. (2D)  
 
18.6: Мы предлагаем, чтобы пациентам с 
анамнезом рака кожи предлагали  лечение 
перорально ацитретином, если отсутствуют 
противопоказания. (2 B) 

Background 
 
Skin cancers include basal cell carcinoma, squamous 
cell carcinoma and malignant melanomas. 
 
 
Fair-skin individuals are Caucasians and especially 
those with blond hair and light complexion (626). 
 
 
High sun-exposure climates are in areas of the world 
that are near the Equator, and those that have poor 
ozone-layer protection. 
 
 
 

Вводная информация  
 
Рак кожи включает в себя базально-клеточную  
карциному, плоскоклеточную карциному, 
злокачественные меланомы.  
 
Лица со светлой кожей это представители белой 
европеоидной расы  и особенно те из них, кто имеют 
светлые волосы (блондины)  и светлую кожу (626).  
 
Климатические зоны с высокой солнечной 
активностью это те, которые  находятся в районах 
мира, расположенных вблизи экватора, а также  и те, 
которые имеют  слабую защиту озонового слоя.  
 



SECTION 4 CHAPTER 18 

 242

Appropriate ultraviolet light/sun avoidance includes the 
use of shade and avoidance of sunlight during peak 
hours of radiation, wearing protective clothing and the 
use of ultraviolet light blocking sunscreens. 
 
 
 
Skin and lip self-examination is accomplished by close 
inspection of all skin areas, using a mirror and/or the 
assistance of a family member, such as a spouse. 
 
 
Qualified health professionals with experience in 
diagnosing skin cancer include physicians, physician’s 
assistants or nurse practitioners with experience in 
diagnosing skin cancer. 
 
 
Qualified health professionals with experience in 
diagnosing and treating skin cancer include 
dermatologists, physicians or surgeons with experience 
in diagnosis (including skin biopsies and their 
interpretation) and treatment of skin cancer. 
 
 
Acitretin has been used at doses between 0.2 and 0.4 
mg/kg/day in RCTs to prevent skin cancers. 
 
 

Должная защита от ультрафиолетовых солнечных 
лучей включает в себя нахождение в тени и отказ от 
нахождения на солнце в пиковые часы излучения, 
ношение защитной одежды и использование средств, 
блокирующих проникновение  ультрафиолетовых 
лучей.  
 
Самостоятельные обследования кожи и губ должны 
выполняться путем пристального осмотра всех зон 
кожи с помощью зеркала и/или при помощи членов 
семьи, таких как супруги.  
 
Квалифицированные медики, имеющие опыт в 
диагностике рака кожи, это врачи общей 
практики/терапевты, ассистенты врачей или 
практикующие медсестры с опытом в диагностике 
рака кожи.  
 
Квалифицированные медики с опытом работы в 
диагностике и лечении рака кожи это дерматологи,  
врачи общей практики/терапевты или хирурги с 
опытом работы в диагностике и лечении рака кожи 
(включая проведение биопсии кожи и 
интерпретацию ее результатов).  
 
Ацитретин был  использован в RCTs в дозах от 0,2 до 
0,4 мг/кг/день для предотвращения рака кожи. 

Rationale 
 
• Patients who are at high risk can be identified. 
 
 
• Patient behaviors can reduce the risk. 
 
• Educating patients who are at high risk will encourage 
them to undertake behaviors that will reduce that risk. 
 
 
• Sun exposure is a risk factor for skin cancer. 
 
 
• Avoiding sun exposure may reduce the incidence of 
skin cancer. 
 
• Self-examination will detect skin cancer at an earlier 
stage than other measures. 
 
 
• Early detection and treatment will reduce the 
morbidity and mortality of skin cancer. 
 
 
• Skin and lip examination by a qualified health 
professional can detect skin cancer early. 
 
 
• Advice to undertake regular skin self-examination is 
poorly recalled and implemented. 
 
 
• Acitretin may reduce the risk for recurrent squamous 

Обоснование 
 
• Пациенты, которые имеют высокий  риск,  могут 
быть идентифицированы. 
 
 • Поведение пациента может уменьшить риск.  
 
• Обучение пациентов, которые имеют высокий  
риск, будет стимулировать их вести себя таким 
образом, чтобы сократить этот риск.  
 
• Воздействие солнца является фактором риска 
развития рака кожи.  
 
• Избежание солнечного воздействия может снизить 
заболеваемость раком кожи.  
 
• Самостоятельные обследования дают возможность  
обнаружить рак кожи на более ранней стадии, чем 
другие меры.  
 
• Своевременное раннее выявление и лечение будет 
снижать заболеваемость и смертность от рака кожи. 
 
 
 • Осмотр кожи и губ квалифицированными 
медиками может обнаружить рак кожи в начале 
развития. 
 
 • Рекомендация  пациентам проводить регулярные 
самостоятельные обследования кожи с трудом 
запоминается и плохо  реализуется.  
 
• Ацитретин может снизить риск развития 
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cell skin cancer in KTRs. 
 
 
• Although adverse effects associated with the use of 
acitretin are common, and often necessitate 
discontinuing therapy, the benefits may outweigh harm 
in selected KTRs. 
 
Skin cancers occur with a much higher incidence in 
KTRs compared to the general population.  
 
In addition, risk factors for skin cancers in the general 
population are also likely to be risk factors for skin 
cancer in KTRs.  
 
These include: fair skin, living in high sun-exposure 
climates, having occupations with sun exposure, having 
had significant sun exposure as a child, or having a 
history of skin cancer (627). 
 
 
 
Most measures for reducing the risk of skin cancer 
(described in guideline statements above) require patient 
cooperation.  
 
Источник: S84 American Journal of Transplantation 
2009; 9 (Suppl 3): S84–S85 Chapter 18 
 
Although there are only limited RCT data demonstrating 
that informing KTRs of their increased risk for skin 
cancer helps to reduce that risk, the benefits of patient 
education are very likely to outweigh harm (628). 
 
 
There is evidence that geographical locations associated 
with increased sun exposure are associated with 
increased risk of skin cancer in both KTRs and the 
general population (629). 
 
There is also evidence in the general population that the 
use of sunscreen reduces the incidence of squamous cell 
cancer (630).  
 
 
Although there is no evidence in KTRs that avoidance 
of sun exposure or the use of sun blockers reduces skin 
cancer, potential benefits likely outweigh harm.  
 
 
Sun can be blocked by staying in shaded environments, 
wearing protective clothing, a wide-brim hat and 
sunglasses that block ultraviolet light.  
 
 
There is a concern that use of sunscreens may lead to 
behaviors which increase total sunlight exposure (631). 
 
 
It is plausible that self-examination will lead to earlier 
detection of skin cancer than less frequent skin 
examinations by health-care providers (632). 
 

рецидивирующей плоскоклеточной карциномы кожи 
у KTRs.  
 
• Хотя неблагоприятные последствия, связанные с 
использованием ацитретина, являются общими и 
зачастую требуют прекращения терапии, польза 
может перевесить вред у избранного числа   KTRs. 
 
У KTRs рак кожи развивается  гораздо более часто 
по сравнению с населением в целом.  
 
Кроме того, факторы риска развития рака кожи у  
населения в целом также, вероятно, будут таковыми 
же и для KTRs.  
 
К ним относятся: светлая кожа, проживание в 
условиях климата с высокой солнечной активностью, 
наличие профессий, при работе по которым лица 
подвергаются воздействию солнца, факты из  детства 
об эпизодах значительного  воздействия солнца, 
наличие  в анамнезе рака кожи.(627).  
 
Большинство мер по снижению риска рака кожи 
(описанные в положениях Практического 
Руководства выше) требуют сотрудничества 
пациента с врачами.  
 
 
 
Хотя существуют лишь ограниченные данные RCT о 
том, что информирование KTRs о наличии у них  
повышенного риска развития рака кожи помогает 
уменьшить этот риск, польза от обучения пациента 
скорее всего перевесит ущерб (628).  
 
Есть доказательства о том, что нахождение  в 
географических местах с увеличенным  воздействием 
солнца, связано  с повышенным риском рака кожи и  
для  KTRs, и для населения в целом (629).  
 
Есть также доказательства того, что для населения в 
целом использование солнцезащитных средств 
снижает заболеваемость раком в форме 
плоскоклеточной карциномы (630).  
 
Хотя не существует доказательств по KTRs, что  
избежание воздействия солнца или использование 
солнцезащитных средств уменьшает риск рака кожи, 
потенциальная польза скорее всего перевесит ущерб. 
 
Воздействие солнца может быть блокировано  
пребыванием в тени, ношением защитной одежды, 
шляп с широкими полями и солнцезащитных очков, 
которые блокируют ультрафиолетовые лучи.  
 
Есть опасения, что использование солнцезащитных 
средств может привести к поведению, которое  
повышает общее солнечное воздействие (631).  
 
Вполне вероятно, что самостоятельные обследования 
пациента приведут к более раннему  обнаружению 
рака кожи по сравнению с более редкими  
обследованиями врача. (632). 
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 It is also plausible that early detection will lead to early 
treatment, and thereby reduce morbidity and mortality.  
 
 
However, skin self-examination has not been shown to 
be effective in reducing overall cancer-specific 
mortality and morbidity in either the general population 
or in KTRs.  
 
 
 
Nevertheless, since the costs and adverse effects of self-
screening are low, the use of education programs to 
encourage self-examination, especially in areas of high 
prevalence of skin cancer, is justified. 
 
 
 
American (627) and European (633) transplantation 
professional guidelines recommend skin cancer 
screening in KTRs, monthly skin self-examination and 
at least annual total body skin examination by a 
dermatologist or expert physician (634). 
 
 
 
The USPSTF concluded that there is insufficient 
evidence to recommend for or against population skin 
cancer screening using total skin examination (635), 
while The American College of Preventive Medicine 
recommended screening for high-risk individuals (636). 
 
 
 
 
Advice to undertake regular skin examination is poorly 
recalled and implementation is thus not reliable (637). 
 
 
 
 
Nonetheless, in a community-based RCT of regular skin 
screening, the intervention group reported considerably 
higher rates of performance (638). 
 
 
Visual inspection by KTRs is also likely not to be as 
reliable for detecting skin cancer as regular skin 
examinations by qualified health professionals. 
 
 
Studies in the general population have shown that 
individuals with adequate training and experience, for 
example dermatologists, detect skin cancer earlier than 
general practitioners (639).  
 
 
General practitioners with experience may perform as 
well as dermatologists in some areas (640).  
 
 
 

 
 Также вероятно, что раннее обнаружение приведет  
к раннему началу  лечения и тем самым снизит 
заболеваемость и смертность. 
 
Однако самостоятельные обследования кожи и губ 
не показали своей эффективности в снижении общей 
смертности именно от рака, а также  снижении 
заболеваемости  ни среди общего населения, ни 
среди  KTRs.  
 
 
Тем не менее, поскольку расходы и негативные 
последствия самостоятельных обследований низкие, 
использование программ обучения для поощрения 
самостоятельных обследований, особенно в районах 
высокой распространенности рака кожи, является 
оправданным.  
 
Американские (627) и европейские  (633) 
профессиональные Практические пособия  
трансплантологов рекомендуют проводить скрининг  
KTRs на рак кожи,  ежемесячные  самостоятельные 
обследования кожи и не реже одного раза в год 
обследования у дерматолога или врача с опытом 
соответствующей экспертизы (634)  
 
USPSTF пришла к выводу, что нет достаточных 
оснований рекомендовать или не рекомендовать 
проводить скрининг  рака кожи всему населению с 
использованием общего обследования кожи тела 
(635), хотя Американский колледж 
профилактической медицины (The American College 
of Preventive Medicine) рекомендует проводить 
скрининг для лиц с повышенным  риском(636).  
 
Рекомендация  пациентам проводить регулярные 
самостоятельные обследования кожи плохо 
усваивается  и с трудом  реализуется, поэтому 
результаты не являются достаточно надежными 
(637).  
 
Тем не менее,  RCT среди узкого круга пациентов, 
которым скрининг кожи проводился регулярно,  
показал, что в этой ситуации результаты лечения 
были существенно лучше (638). 
 
Визуальный осмотр KTRs также скорее всего не 
является сопоставивым по надежности обнаружения 
рака кожи с регулярными осмотрами кожи 
квалифицированным медицинским работником.  
 
Исследования среди населения в целом показывают, 
что лица с надлежащей подготовкой и опытом, 
например, дерматологи, обнаруживают рак кожи 
раньше, чем терапевты/врачи общей практики (639). 
 
 
Но терапевты/врачи общей практики с опытом 
работы в некоторых областях могут выполнять  
такие осмотры так же эффективно, как и 
дерматологи (640) .  
 



SECTION 4 CHAPTER 18 

 245

In the absence of experienced general practitioners, 
resources may be insufficient to allow KTRs to be seen 
annually by a dermatologist. 
 
 Therefore, a strategy that combines primary screening 
with referral of suspicious lesions to a dermatologist 
may be most cost-effective.  
 
 
 
Patients who have had a skin cancer are much more 
likely to develop a second lesion than patients with no 
history of skin cancer (641). 
 
 
Therefore, patients who have had a skin cancer are more 
likely to benefit from regular screening by a 
dermatologist, or health-care professional with 
comparable training.  
 
 
Early diagnosis and removal of skin cancers is essential 
to reduce disfiguring surgery and to prevent mortality 
from advanced or metastatic lesions. 
 
 
 
There is a paucity of RCT data assessing whether the 
benefits of altering the immunosuppressive medication 
regimen to reduce the incidence of skin cancer outweigh 
harm.  
 
For example, in a recent RCT, KTRs 10–15 years after 
transplant were randomly allocated to convert CNI to 
sirolimus (N = 555) vs. remaining on CNI (N = 275) 
(119). 
 
 
At 2 years of follow-up, 12 (2.2%) in the conversion 
group vs. 21 (7.7%) in the CNI group had investigator-
reported skin cancer (p < 0.001).  
 
 
However, the number of adverse effects in the sirolimus 
conversion arm was higher than those in the CNI control 
arm. 
 
 
Indeed, the Drug Safety Monitoring Board halted 
enrollment for patients with eGFR 20– 40 mL/min/1.73 
m2 early, because in this stratum (N = 77) the composite 
safety end point (first occurrence of biopsyproven acute 
rejection, graft failure or death) was significantly higher 
in the conversion vs. the control group (119). 
 
 
 
 
The Work Group concluded that it remains unclear 
whether there is a high-risk population of KTRs in 
which benefits from converting one immunosuppressive 
regimen to another to reduce skin cancer outweigh 
harm. 

В случае отсутствия опытных врачей общей 
практики,  ежегодные  осмотры у  дерматолога могут  
быть недоступными для  KTRs.  
 
Поэтому самой эффективной может оказаться 
стратегия, которая сочетает в себе первичный 
скрининг с дальнейшим направлением к  
дерматологу пациента при наличии  подозрительных 
поражений.  
 
Пациенты, которые уже имели выявленный рак 
кожи, гораздо более вероятно могут иметь вторичное 
поражение,  чем пациенты, у которых в анамнезе еще 
нет  рака кожи (641).  
 
Таким образом, пациенты, которые уже имели 
выявленный рак кожи, гораздо более вероятно могут 
получить пользу от  регулярных осмотров у 
дерматолога или медицинского специалиста с 
должной подготовкой.  
 
Ранняя диагностика и лечение рака кожи имеет 
важнейшее значение для уменьшения вероятности 
калечащих хирургических вмешательств и для 
предотвращения смертности от первичных  или 
метастатических  поражений.  
 
Недостаточно данных RCT по оценке,  перевешивает 
ли польза ущерб при изменении режима 
иммуноподавляющей  терапии для снижения 
заболеваемости раком кожи.  
 
Например, в последнем RCT среди KTRs, у которых 
прошло 10-15 лет после пересадки, пациенты были 
случайным образом поделены на тех, кого перевели с 
CNI на сиролимус (N = 555), vs. оставшихся на CNI 
(N = 275) (119).  
 
В течение 2-х лет последующего мониторинга 12 
чел. (2,2 %) в группе переведенных на другой 
препарат vs. 21 чел. (7,7 %) в группе оставшихся на 
CNI был обнаружен рак кожи (p< 0.001).  
 
Тем не менее, количество негативных последствий в 
группе переведенных на  сиролимус было выше, чем 
в группе оставшихся на CNI. 
 
В действительности,  Наблюдательный Совет по  
безопасности лекарственных препаратов (the Drug 
Safety Monitoring Board)  раньше плана  прекратил 
набор пациентов  с  eGFR 20– 40 mL/min/1.73 m2, т.к. 
в этой подгруппе  (N = 77) композитный показатель 
конечной надежности (первое выявление 
подтвержденного биопсией острого отторжения, 
гибели трансплантата или пациента) был 
значительно выше в группе переведенных на  
сиролимус vs. в группе оставшихся на CNI (119). 
 
Рабочая Группа пришла к выводу о том, что  
остается неясным, имеется ли среди KTRs группа 
особенно повышенного риска, для которых польза 
перевешивает ущерб при изменении режима 
иммуноподавляющей  терапии для снижения 
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 In three RCTs, which together included a total of 93 
KTRs (10–15 years after transplant), those treated with 
acitretin for 6–12 months demonstrated a reduction in 
the rate of formation of new skin cancers compared to 
untreated controls, with no differences between doses of 
0.2 and 0.4 mg/kg/day (642).  
 
 
 
 
In these trials, several individuals had adverse effects 
attributed to therapy (642); however, these adverse 
effects generally resolved upon discontinuation of 
treatment. 
 
 
 Adverse effects that resulted in treatment withdrawal 
included: headache (N = 3), dyslipidemia (N = 2) 
musculoskeletal complaints (N = 2) and skin rash (N = 
2). 
 
 
In addition, the duration of treatment and follow-up 
were relatively short in these trials.  
 
 
Altogether, the Work Group concluded that there is 
moderate-quality evidence that there are tradeoffs to 
prophylaxis with acitretin (see Evidence Profile in 
Supporting Table 52 at 
http://www3.interscience.wiley.com/journal/118499698/ 
toc); some KTRs may consider that the benefits of 
treatment outweigh the harm. 
 

заболеваемости раком кожи. 
 
 
 В трех RCTs, которые вместе охватили в общей 
сложности 93 KTRs (10-15 лет после 
трансплантации), те, кто получал ацитретин в 
течение 6-12 месяцев, продемонстрировали 
снижение темпов формирования новых раковых 
образований кожи, по сравнению с теми, кто не 
получал такого лечения, при этом не было 
установлено различий при вариации дозировки от  
0,2  до 0,4 мг/кг/день (642).  
 
В этих испытаниях несколько лиц имели 
неблагоприятные последствия, объясняемые 
перенесенной терапией (642); вместе с тем эти 
неблагоприятные последствия обычно устраняются 
после прекращения лечения.  
 
Неблагоприятные последствия, которые в результате 
привели к остановке лечения,  включали в себя 
следующие: головная боль (N = 3), дислипидемия (N 
= 2), костно-мышечные жалобы (N = 2) и кожная 
сыпь (N = 2). 
 
Кроме того, длительность лечения и последующего 
мониторинга были сравнительно короткими в этих 
исследованиях.  
 
В общей сложности Рабочая Группа пришла к 
выводу о том, что имеются доказательства  
умеренной степени убедительности, что существуют 
компромиссы для профилактики с использованием 
ацитретина (см.  Профиль доказательств и 
дополнительную вспомогательную  Таблицу №52 по 
ссылке  ttp://www3.interscience.wiley.com/ 
journal/118499698/); для некоторых KTRs можно 
считать, что польза лечения перевешивает ущерб. 
 

 
Research Recommendations 
 
• A RCT is needed to better define the optimal dose and 
the benefits and harm of acitretin to prevent recurrent 
skin cancer in KTRs. 
 
 
Источник: American Journal of Transplantation 2009; 
9 (Suppl 3): S84–S85 S85 

 
Научно-Исследовательские  рекомендации 
 
 • Необходимо провести RCT для более четкого 
определения оптимальной дозы, а также пользы и 
ущерба от приема ацитретина для предотвращения  
рецидивирующего рака кожи у KTRs. 
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CHAPTER 19: NON–SKIN MALIGNANCIES 
 
ГЛАВА 19: НЕКОЖНЫЕ ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫЕ НОВООБРАЗОВАНИЯ 
 
19.1: Develop an individualized screening plan for 
each KTR that takes into account the patient’s past 
medical and family history, tobacco use, competing 
risks for death, and the performance of the screening 
methodology. (Not Graded) 
 
 
 
 
 
19.2: Screen for the following cancers as per local 
guidelines for the general population (Not Graded): 
 
 
 
• Women: cervical, breast and colon cancer; 
 
 
• Men: prostate and colon cancer. 
 
19.3: Obtain hepatic ultrasound and alpha feto-
protein every 12 months in patients with 
compensated cirrhosis. (Not Graded) [See 
Recommendations 13.5.4 (HCV) and 13.6.5 (HBV).] 
 
 
HBV= hepatitis B virus; HCV= hepatitis C virus; 
KTR= kidney transplant recipient. 
 

19.1: Разработайте план индивидуального 
скрининга для каждого KTR, который принимает 
во внимание медицинский анамнез самого 
пациента и его семьи, генетически передающиеся 
заболевания, вредные привычки пациента 
(употребление табака), конкурирующие риски 
смерти и соблюдение методологии при 
проведении скрининга. (Уровень Не 
Дифференцирован) 
 
 19.2: Проводите скрининг на нижеследующие 
виды рака в соответствии с местными 
руководящими пособиями для общей популяции 
(Уровень Не Дифференцирован): 
 
 • женщинам -  рак шейки матки, молочной 
железы и кишечника;  
 
• мужчинам -  рак простаты и кишечника.  
 
19.3: Делайте УЗИ печени и тесты на альфа-
фетопротеины каждые 12 месяцев пациентам  с 
компенсированным циррозом печени. (Уровень 
Не Дифференцирован)  
[См. рекомендации 13.5.4 (по вирусу гепатита С) 
и 13.6.5 (по вирусу гепатита В).]  
 
 

Background 
 
Screening for cancer has both benefits and harm.  
 
In KTRs with multiple comorbidities, it is essential to 
consider the extent and magnitude of potential harm, so 
it can be weighed against the risks of disease and 
benefits of early detection.  
 
 
There is good reason to believe that screening test 
performance, harm from interventions and the life years 
to be gained by early intervention may be substantially 
different in KTRs compared to that in the general 
population.  
 
 
Hence, careful individual appraisal needs to be exercised 
when making recommendations for screening of KTRs 
(643). 
 
In general, the better the individual’s prognosis, the 
higher the risk of disease, and the lower the risk of harm 
from screening, the greater is the chance of benefit 
(644).  
 
If, on the other hand, the individual has a poor prognosis 
from cardiac or other comorbidity, the risk of the disease 
to be screened is not high and the harm from screening 

Вводная информация  
 
Проведение  скрининга рака имеет и пользу, и вред.  
 
По KTRs с несколькими сопутствующими  
заболеваниями крайне необходимо рассмотреть 
вопрос степени и масштаба потенциального вреда, 
поэтому нужно соотнести риск развития заболевания 
с пользой от раннего обнаружения.  
 
Есть все основания полагать, что процедура 
проведения скрининга и вред от нее, 
дополнительные годы жизни пациента, которые 
могут быть получены за счет раннего 
вмешательства, могут существенно отличаться  
между  KTRs и общей  популяцией.  
 
Следовательно, при выработке рекомендаций по 
скринингу для KTRs нужно проводить тщательную  
индивидуальную оценку ситуации (643).  
 
В целом, чем лучше прогноз по конкретному 
пациенту, тем выше его риск заболевания, тем 
меньше риск причинения вреда от проведения 
скрининга, тем больше  шанс получить пользу (644). 
 
С другой стороны, если человек имеет плохой 
прогноз по сердечным или другим сопутствующим  
заболеваниям, риск дожить до онкологических 
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is significant, the less it can be justified.  
 
 
For example cervical cancer screening of an 
unvaccinated 45-year-old patient with a well-functioning 
kidney allograft and no comorbidities is easier to 
recommend than fecal occult blood testing (FOBT) and 
subsequent colonoscopy in a 69-year-old patient with 
type II diabetes and severe CAD.  
 
 
 
 
The likely incidence of disease needs to be taken into 
account as well as the standardized incidence ratio (SIR) 
as performed in Table 29, since the two factors taken 
together define the likely risk of any given disease in an 
individual KTR.  
 
 
Unfortunately, there are no RCTs on screening for 
cancer in KTRs. 
 

заболеваний невысок, а вред от скрининга является 
значительным и менее оправдан.  
 
Например, проще дать  рекомендацию провести  
скрининг рака шейки матки 45-летней пациентке, не 
прошедшей вакцинацию, с нормально 
функционирующим почечным  аллотрансплантатом, 
не имеющей сопутствующих  заболеваний, чем дать 
рекомендацию провести  анализ кала на скрытую 
кровь и последующую  колоноскопию  69-летнему 
пациенту с диабетом II типа и тяжелой 
стенокардией.  
 
Должна приниматься во внимание вероятность 
наступления заболевания, также как и  величина SIR 
(как представлено в таблице 29),  поскольку  учет 
этих двух факторов вместе дает возможность 
определить в совокупности вероятность риска 
любой конкретной болезни по отдельному KTR.  
 
К сожалению, пока не проведены  RCT по изучению 
влияния скрининга на рак среди  KTRs. 

Rationale 
 
• Comorbidities and competing risks in KTRs may 
influence the potential benefits and harm from screening 
for some cancers. 
 
 
• The decision to screen for cancer should be 
individualized. 

Обоснование 
 
• Сопутствующие заболевания и конкурирующие 
риски у  KTRs могут влиять на потенциальные 
выгоды и вред от скрининга по некоторым видам 
рака.   
 
• Решение о проведении скрининга на рак должно 
приниматься индивидуально по каждому пациенту. 

 
Screening for cervical cancer 
 
• In the general population, there is good evidence that 
the benefits of screening outweigh harm. 
 
 
• In KTRs, cervical cancer is more common than in the 
general population, and screening may therefore be more 
beneficial. 
 
• In KTRs with quality of life and life expectancy not 
greatly reduced from that of general population, the 
benefits of screening may outweigh harm. 
 
 
• In the general population, there is evidence that the 
benefits of human papillomavirus (HPV) vaccination 
outweigh harm. 
 
• In KTRs, although vaccination may be less effective, 
there is little reason to believe that benefits would not 
outweigh harm. 
 
Initiation of screening for cervical cancer is 
recommended for women within 3 years of onset of 
sexual activity or age 21 (whichever comes first) in 
order to detect malignant lesions resulting from 
persistent human papillomavirus (HPV) infection 
(www.ahrq.gov/clinic/uspstf/uspscerv.htm; last accessed 
July 17, 2009) (645).  

 
Скрининг рака шейки матки 
 
 • По общей популяции имеются веские 
доказательства, что выгода от скрининга 
перевешивает ущерб.  
 
 • По KTRs  рак шейки матки выше, чем среди общей 
популяции, поэтому проведение скрининга тем 
более полезно.  
 
 • По KTRs с качеством жизни и ожидаемой 
продолжительностью жизни незначительно более 
низкими, чем для общей популяции, польза  
скрининга может перевесить вред.   
 
• По общей популяции имеются доказательства того, 
что польза от вакцинации против папилломавируса 
человека (ВПЧ) перевешивает ущерб.  
 
 • По KTRs, хотя вакцинация может быть менее 
эффективной, нет основания полагать, что польза не  
перевесит ущерб.   
 
Предлагать проведение скрининга  рака шейки 
матки рекомендуется  женщинам в течение 3 лет 
после начала половой жизни или с достижением 
возраста 21  год (в зависимости от того, что наступит 
раньше) с целью выявления злокачественных 
образований, вызванных персистирующей 
папилломавирусной инфекцией (ВПЧ) 
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Cervical cancer is more common, may develop more 
rapidly and may be more aggressive in 
immunosuppressed patients (646,647), suggesting that 
KTRs should be screened more frequently (648).  
 
 
American and European transplant guidelines 
recommend annual screening for cervical cancer with 
pelvic examination and Pap smear (627,633).  
 
 
 
Use of HPV DNA testing has not achieved widespread 
acceptance (www.ahrq.gov/clinic/uspstf/uspscerv.htm; 
last accessed July 17, 2009).  
 
 
Screening for cervical cancer also provides an 
opportunity to inspect the anal, vaginal and vulvar 
regions for cancers that are also increased in female 
KTRs. 
 
The cost of cervical cancer screening in KTRs is 
modeled at US$ 12 000 per life-year saved comparable 
to the general population (US$ 25 000 to 50 000 per life-
year saved) (649). 
 
 
Источник: S86 American Journal of Transplantation 
2009; 9 (Suppl 3): S86–S88 
 

(www.ahrq.gov/clinic/uspstf/uspscerv.htm; последняя  
доступная версия от 17 июля 2009г.) (645). 
 
У иммуносупрессивных пациентов рак шейки матки 
возникает чаще, может более быстро развиваться  и 
может быть более агрессивным  (646,647), 
соответственно,  KTRs  нужно проводить  скрининг 
чаще (648).     
 
Американские и европейские руководящие пособия  
трансплантологов рекомендуют ежегодно проводить 
скрининг рака шейки матки с обследованием  
гинекологическим осмотром и взятием ПАП мазка 
из шейки матки (627,633).  
 
Применение ДНК тестирования на ВПЧ не получило 
широкого признания 
(www.ahrq.gov/clinic/uspstf/uspscerv.htm; последняя  
доступная версия от 17 июля 2009).    
 
Скрининг рака шейки матки также предоставляет 
возможность осмотреть области ануса, влагалища и 
вульвы на предмет наличия рака, который также 
чаще встречается у женщин-KTRs.   
 
Стоимость скрининга рака шейки матки для  KTRs 
рассчитан исходя из 12.000 долларов США за 
каждый сохраненный год жизни пациента, что  
сопоставимо с данными по общей популяции (от US 
$25.000 до US 50.000 за каждый сохраненный год 
жизни пациента) (649). 

In the general population, there is strong evidence that 
the benefits of vaccination outweigh harm, but the 
longest duration of follow-up is 52 months at present. 
 
 
 
HPV vaccination of girls prior to exposure to HPV 
infection (for the oncogenic strains 16 and 18, which 
account for approximately 70% of cervical cancers, and 
for the wart-causing strains 6 and 11) has been adopted 
in a number of countries (650,651).  
 
 
The vaccine is inactivated and could thus be used both 
prior to transplantation and in KTRs, but there is no 
evidence for effectiveness or safety in 
immunosuppressed patients. 
 

По общей популяции существуют веские 
доказательства, что польза от вакцинации 
перевешивает ущерб, но в настоящее время самая  
большая продолжительность последующего 
мониторинга составляет 52 месяца.   
 
Вакцинации девочек от ВПЧ до заражения ВПЧ (для 
онкогенных штаммов 16 и 18, на которые 
приходится около 70 % раковых заболеваний шейки 
матки, а также штаммов 6 и 11, являющихся 
причиной бородавок) была принята за стандарт в 
ряде стран (650,651).    
 
Вакцина является деактивированной, и поэтому 
может быть использована и до трансплантации, и у 
KTRs, но нет никаких доказательств ее 
эффективности и безопасности для 
иммуносупрессивных  пациентов. 
 

Screening for breast cancer 
 
• In the general population, there is weak evidence that 
the benefits of screening outweigh harm. 
 
• In KTRs, the incidence of breast cancer is similar to 
that in the general population. 
 
• In KTRs with quality of life and life expectancy similar 
to that of general population, the benefits of screening 

Скрининг рака груди 
 
• По общей популяции нет веских  доказательств, 
что выгода от скрининга перевешивает ущерб.  
 
 • По  KTRs заболеваемость раком молочной железы 
аналогична показателям по общей популяции.  
 
 • По  KTRs с качеством жизни и ожидаемой 
продолжительностью жизни аналогичными общей 
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may outweigh harm. 
 
 
Mammography for women in the general population 
ages 50–74 decreases breast cancer mortality by 23% 
(95% CI 13–31%) (652,653).  
 
 
The incidence of breast cancer is very similar in both the 
general population and in KTRs.  
 
There are no RCTs or studies on which to base advice 
for or against breast cancer screening in KTRs. 
 
 
 
 The two factors that might influence the decision to 
screen are screening test performance and potential life-
years saved from intervention.  
 
 
American and European transplant guidelines 
recommend screening in KTRs between 50 and 69 years 
with an option to screen above the age of 40 years 
(627,633).  
 
 
Test accuracy for mammography varies with the best 
results in older women, and the worst results in younger 
women.  
 
Consideration should also be given to the potential 
physical and emotional harm from false-positive and 
false-negative screening tests.  
 
 
Models of screening for breast cancer in KTRs suggest 
that it is cost-effective in nondiabetic Caucasians (654). 
 

популяции, польза скрининга может перевесить 
вред. 
 
Маммография для женщин из общей популяции в 
возрасте 50–74 лет снижает смертность от рака 
молочной железы на 23% (95% CI 13–31%) 
(652,653). 
 
Частота заболеваемости раком молочной железы 
очень близка в общей популяции и у KTRs.    
 
Нет ни RCT, ни иных исследований, на основании 
которых можно было бы сформулировать 
рекомендации за или против скрининга KTRs на рак 
молочной железы.   
 
 Два фактора, которые могут повлиять на решение о 
проведении скрининга, это процедура проведения 
скрининга и потенциальная возможность продления 
жизни вследствие вмешательства 
 
Американские и европейские руководящие пособия  
трансплантологов рекомендуют проводить скрининг 
для KTRs возраста 50-69 лет с альтернативой 
проведения скрининга в возрасте старше 40 лет 
(627,633).    
 
Точность маммографии варьируется от наилучших 
результатов у пожилых женщин до наихудших 
результатов у более молодых женщин.    
 
Необходимо также учитывать возможность 
причинения физического и эмоционального вреда от 
ложнопозитивных и ложнонегативных результатов 
скрининга.    
 
Модели проведения скрининга рака молочной 
железы у  KTRs свидетельствуют о том, что это 
экономически эффективно для представителей белой 
европеидной расы, не имеющих диабета (654). 
 

Screening for prostate cancer 
 
• In the general population, there is little evidence that 
the benefits of screening outweigh harm. 
 
• In KTRs, the incidence of prostate cancer is similar to 
that in the general population. 
 
 • In KTRs, it is unclear whether the benefits of 
screening outweigh harm. 
 
Screening for prostate cancer, using prostate-specific 
antigen (PSA) and/or digital rectal examination, is 
controversial in the general population.  
 
 
The most recent recommendation from the USPSTF is to 
avoid screening men 75 years or older 
(www.ahrq.gov/clinic/uspstf/uspsprca.htm; last accessed 
July 17, 2009).  
 
They also concluded that there was insufficient evidence 

Скрининг рака простаты 
 
 • По общей популяции нет веских  доказательств, 
что выгода от скрининга перевешивает ущерб. 
 
 • По KTRs заболеваемость раком простаты 
аналогична показателям по общей популяции.   
 
 • По KTRs неясно, перевешивают ли преимущества 
ущерб от скрининга.    
 
Скрининг рака простаты с использованием простат-
специфического  антигена (PSA) и/или цифрового 
ректального исследования, вызывает споры для 
использования среди общей популяции.    
 
Самые последние рекомендации USPSTF избегать 
скрининга мужчин 75 лет и старше 
(www.ahrq.gov/clinic/uspstf/uspsprca.htm; последняя  
доступная версия от 17 июля 2009).    
 
Они также пришли к выводу, что нет достаточных 
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to assess the balance of benefits and harm for screening 
men younger than 75 years old 
(www.ahrq.gov/clinic/uspstf/uspsprca.htm; last accessed 
July 17, 2009).  
 
The incidence of prostate cancer in KTRs is similar to 
that in the general population, and being one of the 
commonest cancers in males, there is a high absolute 
risk (Table 29). 
 
 
However, there are no data on screening test 
performance, or benefits in KTRs, and there is good 
reason to believe that the performance of PSA testing 
may be different in KTRs compared to the general 
population.  
 
No advice is thus given for or against screening for 
prostate cancer in KTRs, beyond following local 
recommendations/ standards for prostate cancer 
screening in the general population. 
 

оснований для оценки баланса выгоды и ущерба для 
проведения скрининга мужчин моложе 75 лет 
(www.ahrq.gov/clinic/uspstf/uspsprca.htm; последняя  
доступная версия от 17 июля 2009).    
 
Заболеваемость раком предстательной железы у  
KTRs аналогична показателю среди общей 
популяции, и будучи одним из самых 
распространенных видов рака у мужчин, 
абсолютный риск высок (см. таблицу 29).    
 
Однако нет данных по методике выполнения 
скрининга или о преимуществах для   KTRs, но есть 
все основания полагать, что выполнение PSA 
тестирования должно отличаться для KTRs по 
сравнению с общей  популяцией.  
 
По этой причине нет оснований формулировать 
рекомендации за или против скрининга рака 
простаты у KTRs, кроме местных рекомендаций/ 
стандартов по скринингу рака простаты в общей  
популяции. 
 

Screening for colorectal cancer 
 
• In the general population, there is good evidence that 
the benefits of screening outweigh harm for individuals 
age 50 years and older. 
 
 
• In KTRs, the incidence of colon cancer is increased 
compared to the general population, especially among 
KTRs less than 50 years of age. 
 
• In KTRs, there are reasons to believe that FOBT may 
be less specific for colon cancer than in the general 
population, but there is no evidence to believe that 
colonoscopy is less sensitive or specific. 
 
 
 
 
Studies in the general population have demonstrated that 
the benefits of screening generally outweigh the harm 
(655–658).  
 
Guidelines for the general population in Australia/ New 
Zealand, the US and in Europe, recommend screening 
individuals 50 years and older, using annual FOBT 
and/or colonoscopy (655).  
 
 
The standardized incidence of colorectal cancer is 
increased in KTRs compared to the general population, 
and there is good evidence that colon cancer occurs at a 
younger age in KTRs compared to the general 
population (Table 29).  
 
 
American and European transplantation guidelines 
recommend screening either at age 50 years, or at the 
age at which it is recommended in the general 
population in each country (627,633). 

Скрининг рака прямой кишки 
 
 • По общей  популяции имеются веские 
доказательства, что выгода от скрининга 
перевешивает ущерб для лиц возраста 50 лет и 
старше. 
 
  • По KTRs заболеваемость раком кишечника выше 
по сравнению с общей популяцией, особенно среди 
KTRs моложе 50-летнего возраста.   
 
• По  KTRs имеются основания полагать, что 
исследование кала на скрытую кровь может быть 
менее  эффективным для рака кишечника, чем среди 
общей популяции, но нет никаких доказательств,  
что колоноскопия является менее чувствительным 
или специфичным  методом диагностики.   
 
 
Исследования среди общей популяции  
продемонстрировали, что преимущества скрининга 
обычно перевешивают ущерб (655–658).    
 
Руководящие пособия  для общей популяции в 
Австралии / Новой Зеландии, в США и в Европе 
рекомендуют проводить скрининг для лиц 50 лет и 
старше, используя ежегодные анализы кала на 
скрытую кровь и/или колоноскопию (655).    
 
Стандартизированная распространенность рака 
прямой кишки увеличивается у KTRs по сравнению 
с общей популяцией, и имеются веские 
доказательства того, что рак кишки развивается в 
более раннем возрасте у KTRs по сравнению с 
общей популяцией (таблица 29). 
 
Американские и европейские руководящие пособия  
трансплантологов рекомендуют проводить  
скрининг в возрасте 50 лет или в возрасте, который 
рекомендуется для общей популяции в конкретной 
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Screening with FOBT may be less specific in KTRs, 
given that the incidence of positive tests from CMV 
infection and drug toxicities may be high.  
 
 
The harms of colonoscopy must be carefully considered 
in each individual based upon their comorbidities, since 
the consequences of the potential complications of 
colonoscopy are influenced negatively by 
immunosuppression. 
 
 In the absence of data on the benefits and harm of 
screening of KTRs for colon cancer, it is suggested that 
screening should be performed as currently 
recommended for the general population with careful 
individual risk–benefit analysis based upon overall 
prognosis and comorbidities.  
 
 
 
A recent analysis suggests that the benefits may 
outweigh the harm from screening of KTRs aged 35–50 
years (659). 
 
American Journal of Transplantation 2009; 9 (Suppl 3): 
S86–S88 S87 
 
 

стране (627,633).    
 
Скрининг с анализом кала на скрытую кровь может 
быть менее специфичным для KTRs, учитывая, что 
частота CMV-инфекции и токсичность препаратов 
может быть высокой.    
 
Вред колоноскопии необходимо тщательно 
рассматривать для каждого человека с учетом  его 
сопутствующих заболеваний, поскольку на 
последствия потенциальных осложнений от 
колоноскопии  негативно влияет иммуносупрессия.    
 
При отсутствии данных о преимуществах над 
вредом скрининга рака кишечника у KTRs 
предлагается выполнять скрининг с той частотой, 
как это в настоящее время рекомендовано для общей 
популяции, с проведением тщательного 
индивидуального анализа риска и пользы, 
основанного на общем  прогнозе и сопутствующих  
заболеваниях.    
 
Последний анализ показывает, что выгоды могут 
перевесить вред от скрининга KTRs  в возрасте 35–
50 лет (659). 

Screening for hepatocellular cancer 
 
• In KTRs, the risk of hepatocellular carcinoma is higher 
than in the general population. 
 
• In the general population, there is no evidence that the 
benefits of screening outweigh harm. 
 
There are screening recommendations in high-risk 
groups (patients with cirrhosis and those who are 
hepatitis B carriers) that include abdominal ultrasound 
and alpha-feto protein testing every 6–12 months (660–
662).  
 
Testing every 6 months is based on the estimated 
doubling time of this tumor (660).  
 
 
The Work Group chose a 12-month testing interval, 
given uncertainties of the benefits and harm of testing.  
 
 
Both tests have limited specificity and sensitivity (663).  
 
 
Nonetheless screening by gastroenterologists in high-
risk patients is reported to be about 50% by 
questionnaire survey in the United States (664,665), the 
interventions have significant risks and no RCTs have 
demonstrated survival benefits.  
 
 
There have been several cost-effectiveness studies but 

Скрининг гепатоцеллюлярного рака  
 
• По KTRs  риск гепатоцеллюлярной  карциномы  
выше, чем среди общей популяции.   
 
 • По общей популяции нет веских  доказательств, 
что выгода от скрининга перевешивает ущерб.    
 
Имеются рекомендации по скринингу в группах 
высокого риска (для пациентов с циррозом и  
носителей гепатита В), содержащие рекомендации 
проводить УЗИ брюшной полости и тест на альфа-
фетопротеин  каждые 6-12 месяцев (660–662).    
 
Периодичность каждые 6 месяцев основывается на 
предполагаемой удвоенной скорости развития этой 
опухоли (660).    
 
Рабочая  Группа  выбрала интервал тестирования в 
12 месяцев ввиду неопределенности выгоды и 
ущерба тестирования.  
 
Оба теста имеют ограниченную специфичность и 
чувствительность (663).    
 
Тем не менее, гастроэнтерологический скрининг  у 
больных с высоким  риском, проводящийся  в около 
50% случаев, согласно опросов в США (664,665), 
имеет значительные риски от вмешательства, и нет 
RCTS, продемонстрировавших  выгоды по 
выживаемости пациентов.    
 
Проведено несколько исследований эффективности 
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the conclusions have varied widely from very cost-
effective to values exceeding US$ 250 000 per quality-
adjusted life-year (666).  
 
 
 
The US National Cancer Institute does not recommend 
screening www.cancer.gov/cancertopics/pdq/ 
screening/hepato/cellular/healthprofessional/ 
page2; last accessed July 17, 2009) largely because of a 
concern of uncommon but significant harm due to 
invasive testing after false-positive screening.  
 
 
 
 
There have been two large population-based RCTs in 
Asia in HBV-infected subjects.  
 
 
The larger study showed some benefit, but was of poor 
quality, and the second showed no benefit (667,668).  
 
 
The highest-risk group of KTRs with otherwise good 
prognosis are those with compensated cirrhosis and 
chronic viral hepatitis, especially HBV (669). 
 
 
Given that the benefits are inconclusive in high-risk 
nontransplant patients, the recommendation of the US 
National Cancer Institute is not likely to differ in KTRs. 

затрат, но их выводы широко  варьируются от очень 
высокой эффективности до затрат свыше 
US$250.000 за год улучшенного качества жизни-
(666). 
 
 
Национальный институт рака США (The US National 
Cancer Institute) не рекомендует широкое проведение 
скрининга (www.cancer.gov/cancertopics/pdq/ 
скрининг/hepato/сотовые/healthprofessional/page2; 
последняя доступная версия от 17 июля 2009 года) 
из-за  опасений нечастых, но значительных ситуаций 
причинения ущерба вследствие инвазивного  
тестирования после получения ложнопозитивных 
результатов.    
 
В Азиатском регионе были проведены два  крупных 
RCT по заражению вирусом гепатита В, основанных 
на локальных демографических особенностях. 
 
Более крупное исследование показало некоторые 
выгоды, но оно было более низкого качества,  второе 
исследование не выявило пользы (667,668).    
 
KTRs  из группы наибольшего риска, но при этом с 
хорошими прогнозами, это лица с 
компенсированным циррозом и хроническим  
вирусным  гепатитом, особенно HBV (669).   
 
С учетом того, что преимущества оказываются 
бесполезными среди больных с высоким  
пострансплантационным риском, рекомендации  
Национального  института рака США вряд ли могут 
быть иными для KTRs. 
 
 

 
Screening for renal cell cancer 
 
• In KTRs, the incidence of renal cell carcinoma is much 
higher than in the general population; however, there is 
no evidence that the benefits of screening outweigh 
harm. 
 
Screening is not generally recommended in the general 
population.  
 
Both relative and absolute risks of renal cell cancer are 
substantially increased in KTRs compared to the general 
population.  
 
Although there is no good evidence that mortality is 
reduced, several United States, European and Asian 
centers are screening for renal cell carcinoma after 
transplant (670–672).  
 
 
The rate of renal cell carcinoma (number per years of 
follow-up) is difficult to determine from these reports, 
but appears to vary considerably.  
 
 
 

 
Скрининг почечно-клеточного рака  
 
• У KTRs  почечно-клеточная карцинома встречается 
гораздо  чаще, чем среди общей  популяции; однако, 
нет никаких доказательств того, что преимущества 
скрининга перевешивают вред.   
 
Скрининг для  общей  популяции обычно не 
рекомендуется.    
 
И относительный, и абсолютный риск заболевания 
почечно-клеточным раком существенно выше у 
KTRs по сравнению с общей  популяцией.   
 
Несмотря на отсутствие веских доказательств, что 
смертность снижается, (670–672) в нескольких 
американских, европейских и азиатских центрах  
проводится скрининг на почечно-клеточную  
карциному после трансплантации.    
 
Показатель частоты почечно-клеточной   карциномы 
(число случаев на количество лет последующего 
мониторинга) из этих отчетов трудно определить, но 
представляется, что  данные весьма различаются.   
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Two important risk factors for renal cell carcinoma in 
these reports were prior renal cell carcinoma and the 
presence of acquired cystic disease.  
 
 
A medical decision analysis conducted several years 
ago, predominantly in dialysis patients with low 
expected survival rates, determined that the benefits of 
routine screening would be low (673).  
 
 
 
Screening will likely detect many unimportant lesions 
that will require further investigation, treatment and thus 
possible harm.  
 
 
Nonetheless, significant benefits could accrue to higher-
risk transplant recipients with better than- average life 
expectancy.  
 
 
Patients with prior renal cell cancer are at risk of both 
recurrence and new primaries, irrespective of whether 
they have been transplanted.  
 
 
Some diseases, such as analgesic nephropathy, tuberous 
sclerosis and acquired cystic disease are associated with 
an increased risk of renal cell carcinoma. 
 
 
 The American Society of Transplantation guidelines 
found no evidence to advise screening with either 
imaging or urine cytology (627). 
 

Два важных фактора риска для почечно-клеточного 
рака, обозначенных  в этих докладах,  были ранее  
выявленный почечно-клеточный рак и присутствие 
приобретенного поликистоза.    
 
Проведенный несколько лет назад анализ 
медицинских решений, преимущественно по  
диализным  пациентам  с  низкими показателями 
ожидаемого выживания, установил, что 
преимущества планового скрининга  будут  низкими  
(673). 
 
Скрининг скорее всего даст возможность  
обнаруживать многие не очень серьезные 
образования, которые потребуют дополнительного 
изучения, лечения и тем самым может вызвать вред.   
 
Тем не менее,  значительные преимущества могут 
получить реципиенты  с высоким уровнем риска  и 
имеющим более высокие, чем средние, показатели 
ожидаемой продолжительности жизни. 
 
Пациенты с ранее выявленным почечно-клеточным 
раком подвергаются и риску рецидива, и новых 
первичных образований, независимо от того, 
перенесли ли они пересадку органов.    
 
Некоторые заболевания, такие, как аналгезическая  
нефропатия, туберозный склероз и приобретенный 
поликистоз, связаны с повышенным риском рака 
почечного эпителия.    
 
Руководящие пособия  Американского сообщества 
трансплантологов не нашли доказательств для 
рекомендаций проводить скрининг с 
рентгенобследованием/ диагностической 
визуализацией или цитологическим исследованием 
мочи (627). 
 

 
Research Recommendations 
 
• Observational studies are needed to better define 
agespecific SIR for most cancers, with preliminary 
analyses suggesting that younger KTRs have a greatly 
increased SIR compared to older KTRs. 
 
 
 
 
• Studies on the performance of FOBT in KTRs would 
help determine its potential role for screening KTRs. 
 
 
• A RCT should be performed to assess the benefits and 
harm of screening vs. no screening for renal cell 
carcinoma. 
 
Preliminary data are needed to define mortality rates 
from renal cell carcinoma after transplantation, and 
determine age-specific SIR, since analyses suggest that 
younger KTRs have a greatly increased SIR in 
comparison to older KTRs. 

 
Научно-Исследовательские  рекомендации 
 
• Обсервационные исследования  необходимо 
проводить для более четкого определения 
возрастоспецифических показателей SIR для 
большинства видов рака, с предварительным 
анализом, предполагая, что  более молодые KTRs 
имеют значительно более высокий SIR по 
сравнению с  более пожилыми KTRs. 
 
• Исследования по проведению анализа кала на 
скрытую кровь у KTRs могли бы помочь определить 
его потенциальную роль для скрининга у KTRs.   
 
 • Необходимо провести  RCT для оценки  пользы и 
вреда от скрининга vs. непроведение скрининга  
почечно-клеточного рака почечного эпителия.    
 
Необходимы предварительные данные для 
определения показателя смертности от почечно-
клеточного рака после трансплантации и для 
определения  возрастоспецифических показателей 
SIR, поскольку анализ предполагает, что более 



SECTION 4 CHAPTER 19 

 255

 
 
 
 
Источник: S88 American Journal of Transplantation 
2009; 9 (Suppl 3): S86–S88 

молодые KTRs имеют значительно более высокие 
SIR по сравнению с пожилыми KTRs. 
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CHAPTER 20: MANAGING CANCER WITH REDUCTION OF 
IMMUNOSUPPRESSIVE MEDICATION 
 
ГЛАВА 20: ВЕДЕНИЕ ОНКОЛОГИЧЕСКОГО ПАЦИЕНТА С СОКРАЩЕНИЕМ 
ИММУНОСУПРЕССИВНЫХ ПРЕПАРАТОВ 
 
20.1: We suggest consideration be given to reducing 
immunosuppressive medications for KTRs with 
cancer. (2C) 
 
20.1.1: Important factors for consideration include 
(Not Graded): 
 
 
• the stage of cancer at diagnosis;  
 
• whether the cancer is likely to be exacerbated by 
immunosuppression; 
 
• the therapies available for the cancer; 
 
 
• whether immunosuppressive medications interfere 
with ability to administer the standard 
chemotherapy. 
 
20.2: For patients with Kaposi sarcoma, we suggest 
using mTORi along with a reduction in overall 
immunosuppression. (2C) 
 
KTRs= kidney transplant recipients; mTORi= 
mammalian target of rapamycin inhibitor(s). 

20.1: Мы предлагаем рассмотреть вопрос о 
возможности сокращения иммуноподавляющей 
терапии для KTRs с раком. (2С)  
 
20.1.1: Важнейшие факторы для изучения 
включают в себя следующие (Уровень Не 
Дифференцирован):  
 
• стадия рака при постановке диагноза;  
 
• вероятность усугубить раковое заболевание 
иммуноподавляющей терапией;  
 
• виды терапии, доступные при данном раковом 
заболевании;  
 
• мешают ли иммуноподавляющие медикаменты 
возможности проводить и контролировать 
процедуры стандартной химиотерапии.  
 
20.2: Для пациентов с саркомой Капоши, мы 
предлагаем использовать mTORi наряду с общим 
сокращением иммуноподавляющей терапии. 
 

 
Rationale 
 
• In KTRs, cancers that have a high or moderately 
increased SIR (e.g. ≥3.0) are likely caused or 
exacerbated by immunosuppressive medication. 
 
 
• In KTRs that develop cancers likely to be caused or 
exacerbated by immunosuppressive medication, 
reducing immunosuppressive medication may prolong 
survival. 
 
 
• In KTRs, cancers that have a low SIR (e.g. ≤1.5) are 
unlikely to have been caused or to be exacerbated by 
immunosuppressive medication. 
 
 
• In KTRs that develop cancers that are unlikely to be 
caused or exacerbated by immunosuppressive 
medication, reducing immunosuppressive medication is 
less likely to have a significant effect on survival, and 
may increase the risk for acute rejection. 
 
 
 
• Reduced quality of life from graft loss must be 
balanced against the potential for prolonging survival by 
reducing immunosuppression. 

 
Обоснование 
 
• У KTRs рак, имеющий высокий или умеренно 
увеличенный SIR (например, ≥3.0), по всей 
вероятности вызывается или усугубляется 
иммуноподавляющей терапией.  
 
 • У KTRs, когда вероятной причиной рака является 
иммуноподавляющая терапия или он усугубляется 
таковой терапией, уменьшение 
иммуноподавляющих лекарств может продлить 
выживание.  
 
• У KTRs с раком, имеющих низкий SIR (например, 
≤1.5), маловероятно, что причиной рака является 
иммуноподавляющая терапия или он усугубляется 
таковой терапией.  
 
• У KTRs, когда вероятной причиной рака вряд ли 
является иммуноподавляющая терапия или он вряд 
ли усугубляется таковой терапией, уменьшение 
иммуноподавляющей терапии с меньшей 
вероятностью сможет оказать значительное 
воздействие на выживание, но может повысить риск 
острого отторжения.  
 
• Снижение качества жизни от гибели трансплантата 
должно быть сбалансировано против 
потенциального продления срока выживания путем 
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• Reducing immunosuppressive medications may reduce 
complications of cancer chemotherapy. 
 
 
• In KTRs with Kaposi sarcoma, dramatic reductions in 
lesion size have been associated with a change in 
immunosuppressive medication to mTORi. 
 
In KTRs, non–renal cell cancers that have a high SIR 
(e.g. ≥3.0) are likely caused or exacerbated by 
immunosuppressive medication.  
 
 
There is strong evidence that immunosuppressive 
medication increases the risk of some specific types of 
cancer, notably cancer that may be caused by viruses 
(Table 30).  
 
 
There is little evidence that specific immunosuppressive 
agents are more likely than others to increase the risk of 
cancer. 
 
 It is more likely that the total amount of 
immunosuppressive medication increases the risk for 
cancer, rather than the type of immunosuppressive 
medication per se.  
 
Observational data have suggested that there is an 
association between PTLD and the use of biological 
anti–T-cell agents (674). 
 
 
There is evidence from post hoc analysis of RCTs that 
there was a reduction in cancer incidence in sirolimus 
treatment arms (119,675).  
 
However, the numbers of patients developing cancer 
were small, and the post hoc nature of the analysis 
increases the possibility that the results were due to 
chance.  
 
To reduce immunosuppressive medications in KTRs 
diagnosed with cancer is a difficult decision.  
 
 
There is evidence that the risk of de novo cancer returns 
to pretransplant levels after graft failure (676–679), 
suggesting that reducing immunosuppressive medication 
may be warranted.  
 
 
 
Experimental studies have demonstrated the specific 
capacity of CNIs to increase metastasis (680).  
 
 
Clinical studies have implicated antiproliferative agents 
in increased, and mTORi in relative reduction in cancer 
risk.  
 

уменьшения иммуноподавляющей терапии.  
 
• Снижение иммуноподавляющей терапии может 
уменьшить осложнения от противораковой 
химиотерапии.  
 
• У KTRs с саркомой Капоши резкое сокращение 
размера поражения было связано с изменением 
иммуноподавляющей терапии на mTORi.  
 
У KTRs с непочечноклеточным раком, когда SIR 
является высоким (например, ≥3.0), вероятной 
причиной рака является иммуноподавляющая 
терапия или он усугубляется таковой терапией.  
 
Существуют веские доказательства того, что 
иммуноподавляющая терапия повышает риск 
некоторых конкретных видов рака, особенно 
раковых заболеваний, которые могут быть вызваны 
вирусами (см.Таблицу 30).  
 
Имеется мало доказательств того, что какие-либо 
конкретные иммуноподавляющие агенты больше, 
чем другие могут повысить риск развития рака. 
 
Более вероятно, что скорее общий объем 
иммуноподавляющей терапии повышает риск рака, 
чем тип иммуноподавляющих препаратов сам по 
себе.  
 
Данные  обсервационных наблюдений дали 
возможность предположить, что существует связь 
между PTLD и использованием биологических анти-
Т- клеточных агентов (674).  
 
Есть доказательства из дополнительного анализа 
RCTs, что было отмечено снижение заболеваемости 
раком в группах, получавших сиролимус (119,675).  
 
Однако число пациентов с развивающимся раком 
было невелико, и дополнительный характер анализа 
RCTs анализа повышает вероятность того, что 
результаты были случайными.  
 
Уменьшение иммуноподавляющей терапии у KTRs с 
диагностированным раком является трудным 
решением.  
 
Имеются доказательства того, что риск развития 
рака de novo возвращается к дотрасплантационным 
уровням после гибели трансплантата (676–679), что 
делает обоснованным предположение о том, что 
снижение иммуноподавляющей терапии может быть 
оправданным.  
 
Экспериментальные исследования 
продемонстрировали конкретные способности CNIs 
увеличивать метастазирование (680).  
 
Клинические исследования дают возможность 
предположить, что риск рака повышается при 
использовании антипролиферативных агентов, и 
уменьшается при использовании mTORi. 



SECTION 4 CHAPTER 20 

 258

 
However, there have been no RCTs testing the effects of 
reducing or withdrawing immunosuppressive 
medications in posttransplant cancer, and it is possible 
that established cancer and de novo cancer behave 
differently under the influence of immunosuppression. 
 
 
 
The standard established treatment for PTLD and 
Kaposi’s sarcoma includes reducing 
immunosuppression, and this has proven to be sufficient 
to control or eliminate tumors in some KTRs (681). 
 
 
 
The decision to reduce or withdraw immunosuppressive 
medication must also balance quality of life with and 
without a functioning transplant, if cessation of 
medication results in graft rejection.  
 
 
 
Altogether, evidence suggests that consideration should 
be given to reducing immunosuppressive medications in 
each individual, but since this evidence is weak, the type 
of cancer, stage of disease, and patient preferences 
should be taken into account. 
 
Источник:American Journal of Transplantation 2009; 
9 (Suppl 3): S89–S90 S89 
 

 
Однако не было проведено никаких RCTs по 
тестированию последствий снижения или отмены 
иммуноподавляющей терапии при 
посттрасплантационном раке, и возможно, что ранее 
имевшиеся раковые заболевания и рак de novo ведут 
себя по-разному под влиянием иммуноподавляющей 
терапии.  
 
Установленный стандарт по лечению PTLD и 
саркомы Капоши включает в себя сокращение 
иммуноподавляющей терапии, и было 
подтверждено, что его достаточно для эффективного 
управления лечением или ликвидации опухоли у 
некоторых KTRs (681).  
 
Решение сократить или отменить 
иммуноподавляющие лекарства также должно быть 
сбалансировано с качеством жизни с 
функционирующим трансплантатом или без него, 
поскольку прекращение иммуноподавляющей 
терапии может привести к отторжению 
трансплантата.  
 
В общей сложности имеющиеся доказательства 
свидетельствуют о том, что следует рассмотреть 
возможность сокращения иммуноподавляющих 
медикаментов по каждому пациенту, но поскольку 
эти доказательства недостаточно убедительны, 
следует принимать во внимание также тип рака, 
стадию заболевания и преференции пациентов. 

In KTRs, cancers that have a low SIR (e.g. <3.0) are 
unlikely to be caused or exacerbated by 
immunosuppressive medication. 
 
 
In distinction to those cancers in which the SIR is 
elevated in immunosuppressed KTRs, cancers in which 
there is no evidence for an increased risk from 
immunosuppression have no rationale for reducing or 
ceasing therapy. 
 
 
In KTRs who develop cancers that are unlikely caused 
or exacerbated by immunosuppressive medication, 
reducing immunosuppressive medication will likely 
have little effect on survival, and may increase the risk 
for acute rejection.  
 
 
 
There are no data to support or refute altering 
immunosupression after development of cancer of the 
prostate, breast, ovary, uterus, pancreas, brain glioma or 
testis.  
 
 
 
However, many of the complications of cancer 
chemotherapy are also complications of 
immunosuppressive agents used in KTRs, and reducing 
immunosuppressive medications to prevent or treat 

У KTRs с раком, имеющих низкий SIR (например, 
<3.0), маловероятно, что причиной рака является 
иммуноподавляющая терапия или он усугубляется 
таковой терапией. 
 
В отличие от тех видов рака, при котором SIR у 
KTRs повышается от иммуноподавляющей терапии, 
по видам рака, по которым нет доказательств 
повышения риска от иммуноподавляющей терапии, 
нет основания для уменьшения или прекращения 
терапии.  
 
У KTRs, когда вероятной причиной рака вряд ли 
является иммуноподавляющая терапия или вряд ли 
он усугубляется таковой терапией, уменьшение 
иммуноподавляющей терапии с меньшей 
вероятностью сможет оказать значительное 
воздействие на выживание, но может повысить риск 
острого отторжения. 
 
Нет данных для поддержки или опровержения 
необходимости изменять иммуноподавляющую 
терапию после развития рака предстательной 
железы, молочной железы, яичника, матки, 
поджелудочной железы, глиомы головного мозга 
или яичка.  
 
Однако многие осложнения противораковой 
химиотерапии совпадают с таковыми от 
иммуноподавляющих агентов, поэтому сокращение 
иммуноподавляющих медикаментов для 
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complications of chemotherapy is warranted. 
 
 
Several case series in patients with established Kaposi 
sarcoma have demonstrated benefits from conversion 
from standard immunosuppression to either sirolimus or 
everolimus.  
 
 
Cases with disease limited to the skin have had 
resolution of the skin lesions, while the responses of 
disseminated solid-organ invasive disease have been less 
convincing (682,683).  
 
 
The strong benefit seen in these case series, together 
with experimental data and a clear scientific rationale for 
efficacy through inhibition of vascular endothelial 
growth factor-F receptors, have lead to the conclusion 
that patients with Kaposi sarcoma should be 
immunosuppressed with these agents in preference.  
 
 
 
 
On the other hand, there are also case series that have 
shown regression of Kaposi’s sarcoma with a reduction 
in immunosuppressive medication alone (684). 
 
Источник: S90 American Journal of Transplantation 
2009; 9 (Suppl 3): S89–S90 
 

предотвращения или лечения осложнений 
химиотерапии является оправданным.  
 
Несколько серийных исследований среди пациентов 
с установленной саркомой Капоши 
продемонстрировали пользу перехода от 
стандартной иммуносупрессии на либо сиролимус, 
либо эверолимус. 
 
Случаи с саркомой Капоши, ограниченной только 
кожей, завершались разрешением кожных 
проявлений, в то время как при диссеминированном 
поражении солидных органов ответ был менее 
убедительным (682,683).  
 
Серьезная польза, продемонстрированная в таких 
серийных исследованиях, вместе с 
экспериментальными данными и четкой научной 
обоснованностью эффективности через 
ингибирование рецепторов фактора роста эндотелия 
сосудов, привели к заключению о том, что 
пациентам с саркомой Капоши предпочтительно 
следует проводить иммуносупрессию этими 
агентами.  
 
С другой стороны, существуют также серийные 
исследования, которые продемонстрировали 
регрессию саркомы Капоши только с сокращением 
иммуноподавляющей терапии (684). 
 

 
Chapter 20 
 
Table 30: Viral-associated cancers  
Таблица 30. Вирус обусловленный рак 
 

Virus /вирус 
 

Malignancy site/Type of cancer/локализация новообразования/тип 
рака 

Sufficient evidence /достаточные 
доказательства 

Limited evidence 
/ограниченные доказательства 

HBV and HCV / Вирус гепатита 
В и Вирус гепатита С 
 

Liver/печень  

Human T-cell lymphotropic virus 
type 1 / лимфотропный Т-
клеточный вирус 1типа  
 

Non-Hodgkin lymphoma/ Не 
ходжкинская лимфома 

 

Human Herpes virus 8 / герпес-
вирус человека типа 8 
 

Kaposi sarcoma/ саркома Капоши  

EBV / вирус Эпштейна-Барр 
 

Nasopharynx, Non-Hodgkin 
lymphoma,/ Ходжкинская лимфома 

 

 Hodgkin lymphoma/ Ходжкинская 
лимфома 

 

HPV / вирус папилломы 
человека 
 

Tongue/язык, mouth/рот, tonsil/ 
миндалины, anus/анус, vagina/ 
влагалище, cervix/ шейка матки, 

penis/пенис

Nonmelanoma skin/ не 
меланомные кожные, 

larynx/гортань 
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EBV= Epstein-Barr virus; HBV= hepatitis B virus; HCV= hepatitis C virus; HPV= Human papillomavirus. 
 
Modified with permission (621). /Изменено с разрешения (621). 
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SECTION V:  OTHER COMPLICATIONS 
 
РАЗДЕЛ 5:  ДРУГИЕ  ОСЛОЖНЕНИЯ 
 

 
RATING GUIDELINE RECOMMENDATIONS/ 
МЕТОДИКА ПРИСВОЕНИЯ РЕЙТИНГОВ  

РЕКОМЕНДАЦИЯМ ПРАКТИЧЕСКОГО РУКОВОДСТВА 
 
Within each recommendation, the strength of recommendation is indicated as Level 1, Level 2, 
or Not Graded, and the quality of the supporting evidence is shown as A, B, C, or D./ 
Каждая рекомендация подразделяется на уровни по степени убедительности (Уровень 1, 
Уровень 2 и Без уровня), также показано качество подтверждающих доказательств, 
которое подразделяется на Группы А, B, C или D. 
 
Grade* / Степень 
убедительности 
рекомендаций - 

Уровень 
Wording/ формулировка 

 Grade for quality of 
evidence 

/Группа качества 
подтверждающих 
доказательств 

Quality of evidence  
/Качество 

подтверждающих 
доказательств 

Level 1/ 
Уровень 1 

 
‘We recommend’/ 
«Рекомендуем» 

 Группа A 
 

Высокое

 Группа B 
 

Среднее

Level 2/ 
Уровень 2 

 
We suggest’/ «Предлагаем» 

 Группа C 
 

Низкое

 Группа D Очень низкое
 
* The additional category ‘Not Graded’ was used, typically, to provide guidance based on common sense or where 
the topic does not allow adequate application of evidence. / Дополнительная категория «Без уровня» (=Уровень 
Не Дифференцирован), как правило, использовалась для выдачи  руководящих/методических указаний, 
основанных на  здравом смысле, или в том случае, где тема не допускает адекватного применения системы 
доказательств.  
The most common examples include recommendations regarding monitoring intervals, counseling, and referral to 
other clinical specialists./ Наиболее распространенными примерами являются рекомендации, касающиеся 
мониторинга интервалов, ситуации консультирования и выдачи рекомендаций врачами других  
специальностей.  
 
The ungraded recommendations are generally written as simple declarative statements, but are not meant to be 
interpreted as being stronger recommendations than Level 1 or 2 recommendations./ Не дифференцированные по 
уровням рекомендации обычно оформляются как простой декларативный документ, но не предназначены 
для  того, чтобы толковаться как преимущественные по степени убедительности рекомендаций по 
сравнению с  рекомендациями Уровня 1 или 2. 
 
 
ИСТОЧНИК: S92 American Journal of Transplantation 2009; 9 (Suppl 3): S92–S92 
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CHAPTER 21: TRANSPLANT BONE DISEASE 
 
ГЛАВА 21: ПОСТРАНСПЛАНТАЦИОННЫЕ ЗАБОЛЕВАНИЯ КОСТЕЙ 
 
(See KDIGO Clinical Practice Guideline for the 
Diagnosis, Evaluation, Prevention and Treatment of 
Chronic Kidney Disease–Mineral and Bone Disorder 
[CKD–MBD].) 

(см. Практическое клиническое  руководство KDIGO 
по диагностике, оценке, профилактике и лечению 
хронической болезни почек – минеральные и 
костные нарушения [ХБП–МКН].) 
 

21.1: In patients in the immediate post-kidney 
transplant period, we recommend measuring serum 
calcium and phosphorus at least weekly, until stable. 
(1B) 
 
 
21.2: In patients after the immediate post-kidney 
transplant period, it is reasonable to base the 
frequency of monitoring serum calcium, phosphorus 
and PTH on the presence and magnitude of 
abnormalities, and the rate of progression of CKD. 
(Not Graded) 
 
21.2.1: Reasonable monitoring intervals would be 
(Not Graded): 
 
 
• In CKD stages 1–3T, for serum calcium and 
phosphorus, every 6–12 months; and for PTH, once, 
with subsequent intervals depending on baseline 
level and CKD progression. 
 
 
• In CKD stage 4T, for serum calcium and 
phosphorus, every 3–6 months; and for PTH, every 
6–12 months. 
 
• In CKD stage 5T, for serum calcium and 
phosphorus, every 1–3 months; and for PTH, every 
3–6 months. 
 
• In CKD stages 3–5T, measurement of alkaline 
phosphatases annually, or more frequently in the 
presence of elevated PTH. 
 
21.2.2: In CKD patients receiving treatments for 
CKD–MBD, or in whom biochemical abnormalities 
are identified, it is reasonable to increase the 
frequency of measurements to monitor for efficacy 
and side effects. (Not Graded) 
 
 
21.2.3: It is reasonable to manage these 
abnormalities as for patients with CKD stages 3–5. 
(Not Graded) 
 
 
21.3: In patients with CKD stages 1–5T, we suggest 
that 25(OH)D (calcidiol) levels might be measured, 
and repeated testing determined by baseline values 
and interventions. (2C) 
 
 

21.1: Пациентам в течение ближайшего 
посттрансплантационного периода мы 
рекомендуем еженедельно измерять уровень  
кальция и фосфора в крови, по крайней мере до 
стабилизации ситуации. (1В)  
 
21.2: Пациентам  после ближайшего 
посттрансплантационного периода разумно 
определять периодичность мониторинга кальция,  
ПТГ и фосфора в крови  исходя из  наличия и 
степени аномалии, а также  скорости прогрессии 
ХБП. (Уровень Не Дифференцирован)  
 
21.2.1: Разумной периодичностью мониторинга 
может быть следующее (Уровень Не 
Дифференцирован):  
 
• Для пациентов с ХБП  в стадий 1–3T:  уровень 
кальция  и фосфора в крови - каждые 6-12 
месяцев; ПТГ - один раз, с последующей 
периодичностью в зависимости от базового 
уровня и прогрессии ХБП.   
 
• Для пациентов с ХБП 4T стадии: уровень 
кальция  и фосфора в крови -  каждые 3-6 
месяцев; ПТГ -  каждые 6-12 месяцев. 
 
• Для пациентов с ХБП  стадии 5T: уровень 
кальция  и фосфора в крови -  каждые 1-3 месяца; 
а ПТГ  каждые 3-6 месяцев.   
 
 • На стадиях 3–5T ХБП:  измерение щелочной 
фосфатазы - ежегодно или более часто в случае 
повышения уровня ПТГ.   
 
21.2.2: У пациентов с ХБП, получающих лечение 
ХБП–МКН, или у которых выявлены   
отклонения в биохимических анализах крови, 
целесообразно увеличить частоту измерений для 
контроля эффективности и побочных эффектов. 
(Уровень Не Дифференцирован). 
 
21.2.3: Разумно при ведении этих пациентов 
использовать те же тактики ведения  пациентов, 
что и для ХБП 3-5 стадий. (Уровень Не 
Дифференцирован)  
 
21.3: Для пациентов с ХБП стадий  1–5T  мы 
предлагаем измерять 25(OH)D (кальцидиол)  с 
определением последующей периодичности в 
зависимости от базового уровня и вмешательств. 
(2С) 
 



SECTION 5 CHAPTER 21 

 263

21.4: In patients with CKD stages 1–5T, we suggest 
that vitamin D deficiency and insufficiency be 
corrected using treatment strategies recommended 
for the general population. (2C) 
 
 
21.5: In patients with an eGFR greater than 
approximately 30 mL/min/1.73 m2, we suggest 
measuring BMD in the first 3 months after kidney 
transplant if they receive corticosteroids or have risk 
factors for osteoporosis as in the general population. 
(2D) 
 
 
21.6: In patients in the first 12 months after kidney 
transplant with eGFR greater than approximately 
30 mL/min/1.73 m2 and low BMD, we suggest that 
treatment with vitamin D, calcitriol/  
alfacalcidiol, or bisphosphonates be considered. (2D) 
 
 
 
 
21.6.1: We suggest that treatment choices be 
influenced by the presence of CKD–MBD, as 
indicated by abnormal levels of calcium, phosphorus, 
PTH, alkaline phosphatases, and 25(OH)D. (2C) 
 
 
21.6.2: It is reasonable to consider a bone biopsy to 
guide treatment, specifically before the use of 
bisphosphonates due to the high incidence of 
adynamic bone disease. (Not Graded) 
 
 
 
21.6.3: There are insufficient data to guide treatment 
after the first 12 months. (Not Graded) 
 
 
 
21.7: In patients with CKD stages 4–5T, we suggest 
that BMD testing not be performed routinely, 
because BMD does not predict fracture risk as it 
does in the general population and BMD does not 
predict the type of kidney transplant bone disease. 
(2B) 
 
 
21.8: In patients with CKD stages 4–5T with a 
known low BMD, we suggest management as for 
patients with CKD stages 4–5 not on dialysis. (2C) 
 
 

21.4: Для пациентов с ХБП стадий 1–5T мы 
предлагаем корректировать дефицит и 
недостаток витамина D с помощью стратегий 
лечения, рекомендуемых для общей популяции. (2 
C) 
 
21.5: Для пациентов с уровнем eGFR  выше, чем в 
среднем 30 mL/min/1.73 м2, мы предлагаем 
измерять BMD в течение первых 3 месяцев после 
пересадки почки, если такие пациенты получают 
кортикостероиды или имеют факторы риска 
развития остеопороза, как в общей популяции. 
(2D)  
 
21.6: Для пациентов в первые 12 месяцев после 
пересадки почки с уровнем eGFR выше, чем в 
среднем 30 mL/min/1.73 м2 и низкой  BMD, мы 
предлагаем рассмотреть возможность проведения 
лечения путем приема витамина D, 
кальцитриола/альфакальцидиола, или 
бисфосфонатов. (2D)  
 
 
21.6.1: Мы предлагаем при выборе тактики 
лечения  принимать во внимание присутствие 
ХБП–MКН, что определяется отклонениями в 
уровне кальция, фосфора, PTH, щелочной 
фосфатазы и 25(OH)D (2С) 
 
 21.6.2: Для определения дальнейшей тактики 
лечения разумно рассмотреть возможность 
проведения костной биопсии, особенно перед 
назначением бисфосфатов из-за высокой частоты 
адинамической болезни костей. (Уровень Не 
Дифференцирован)  
 
21.6.3: Нет достаточных данных для 
формулирования рекомендаций  по лечению 
пациентов  после первых 12 месяцев. (Уровень Не 
Дифференцирован)  
 
21.7: Для пациентов с ХБП стадий 4–5T мы 
предлагаем не проводить тестирование на BMD 
на постоянной основе, так как BMD не дает 
возможности предсказать риск переломов так,  
как он делает это для общей популяции,  и BMD 
отнюдь не позволяет предсказать тип заболевания 
костей после пересадки почки. (2B) 
 
21.8: Для пациентов с ХБП стадий 4–5T с 
установленным низким уровнем BMD мы 
предлагаем использовать те же тактики ведения,  
как для  недиализных пациентов с ХБП 4-5 
стадий. (2 C)

25(OH)D= 25-hydroxyvitamin D; BMD= bone 
mineral density; CKD= chronic kidney disease; 
CKD–MBD= chronic kidney disease–mineral and 
bone disorder; eGFR= estimated glomerular 
filtration rate; KDIGO= Kidney Disease: Improving 
Global Outcomes; PTH= parathyroid hormone. 
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Background 
 
We largely deferred to the KDIGO CKD–MBD 
Guideline that is pertinent to KTRs (684a).  
 
 
We reviewed these recommendations, but did not 
conduct independent evidence reviews. 
 
ИСТОЧНИК: American Journal of Transplantation 
2009; 9 (Suppl 3): S93–S96 S93 

Вводная информация  
 
Мы во многом полагались на Практическое  
руководство KDIGO по  ХБП–МКН, которое имеет 
прямое отношение к KTRs (684a).  
 
Мы рассмотрели эти рекомендации, но не  провели  
независимый обзор доказательств. 

 
Rationale 
 
• The risk of fractures following kidney transplantation 
is high. 
 
• It is not clear how to identify KTRs who might benefit 
from treatment. 
 
• Bone disease is multifactorial, and most KTRs have 
preexisting CKD–MBD. 
 
 
• In non-KTRs, low bone mineral density (BMD) or a 
loss of BMD predicts fractures, but data are scant for 
KTRs. 
 
 
• No RCTs in KTRs have examined bone-specific 
therapies on patient-level outcomes, including mortality 
or fractures. 
 
 
• Treatment with calcium, calcitriol or vitamin D 
analogs, and/or bisphosphonates has been suggested to 
improve BMD in KTRs. 
 
• A small study of calcitriol demonstrated worsened 
bone turnover, but improved mineralization. 
 
 
• A small study of treatment with bisphosphonates 
demonstrated worsening bone turnover and 
mineralization. 
 
• There are insufficient data to suggest any bone-
specific therapies after the first year of kidney 
transplantation. 
 
 
CKD–MBD is common in KTRs.  
 
Most KTRs have some degree of CKD, and thus CKD–
MBD may be present. 
 
 
Transplant-specific therapies, especially corticosteroids, 
may further affect CKD–MBD management. 
 
 
 
 Biochemical abnormalities are common after 

 
Обоснование 
 
• Риск переломов после трансплантации почки 
высок.  
 
 • Неясно, как определить тех KTRs, которые могут 
выиграть от  получения лечения.   
 
• Костные заболевания зависят от многочисленных 
факторов, и большинство KTRs имеют уже 
существующую ХБП–МКН.  
 
 • У пациентов, не являющихся  KTRs, низкая  
минеральная  плотность костной ткани (BMD) или 
снижение BMD предполагают риск  переломов, но 
данных по  KTRs  существует пока очень  мало. 
 
  • Нет RCTs среди KTRs,  изучавших 
специфическую костную терапию на базе анализа 
результатов  лечения пациентов, включая смертность 
или переломы.  
 
 • Для повышения BMD у KTRs предложено 
проводить лечение препаратами кальция, 
кальцитриола или витамина D и/или бисфосфонатов.  
 
 • Малые исследования кальцитриола 
продемонстрировали ухудшение ремоделирования 
костей, но улучшение минерализации.  
 
 • Малые исследования лечения бисфосфонатами  
продемонстрировали ухудшение ремоделирования 
костей  и минерализации.   
 
• Не существует достаточных данных, чтобы 
предложить какие-либо конкретные виды костной  
терапии после первого года от момента 
трансплантации почки.   
 
 ХБП–МКН часто встречается у KTRs. 
 
Большинство KTRs имеет какую-либо степень ХБП, 
и таким образом ХБП–МКН может присутствовать. 
 
 
Специфическая посттрансплантационная терапия,  
особенно кортикостероидами, дополнительно может 
повлиять на дальнейшее ведение пациента с  ХБП–
МКН.    
 
Отклонения в биохимических показателях являются 
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transplantation.  
 
The scope and magnitude of the biochemical 
abnormalities of CKD– MBD fluctuate early, compared 
to late after transplantation.  
 
 
Posttransplant bone disease represents an important 
complication observed in a substantial proportion of 
patients, but the etiology and pathology vary.  
 
 
 
Early studies have demonstrated a rapid decrease in 
BMD in the first 6–12 months after successful kidney 
transplantation, and continued loss, albeit at a lower 
rate, for many years (685). 
 
 
Fractures are common and are associated with 
substantial morbidity. 
 
 
The etiology of transplant bone disease is multifactorial. 
 
 
Patients come to transplantation with preexisting CKD– 
MBD.  
 
In addition, there are potentially deleterious effects of 
immunosuppressive agents (see Supporting Table 53 at 
http://www3.interscience.wiley.com/journal/118499698/ 
toc), impaired kidney function, and other factors, such 
as postmenopausal status, presence of diabetes, 
smoking, physical inactivity and duration of CKD stage 
5 (686).  
 
 
 
Previous studies in KTRs have shown a correlation 
between the cumulative dose of glucocorticoids and 
BMD.  
 
 
Based on a few bone biopsy studies in KTRs, 
glucocorticoids appear to be the primary determinant of 
subsequent bone volume and turnover.  
 
 
Thus, the cumulative and mean prednisone dose 
correlated negatively with bone turnover, whereas there 
was no correlation with CsA cumulative dose or serum 
parathroid hormone (PTH) (687). 
 
 
 The possible role of CNIs remains incompletely 
studied, with contradictory reports on their effects on 
bone turnover (687). 
 
Arterial calcification is also common after a kidney 
transplant, but it may be due to the effects of the uremic 
state and dialysis rather than the transplant itself.  
 

общераспространенными  после трансплантации.    
 
Масштабы и степень отклонений в биохимических 
показателях у пациентов с  ХБП–МКН колеблются в 
раннем периоде после трансплантации больше, чем  
в позднем.   
 
Пострансплантационные заболевания костей 
представляют собой важное осложнение, 
наблюдаемое у значительной части пациентов, 
однако этиология и патология  таких заболеваний 
различаются.   
 
Ранние исследования продемонстрировали быстрое 
снижение BMD в течение первых 6-12 месяцев после 
успешной трансплантации почек и продолжающиеся 
далее потери, хотя и в меньшей степени, на 
протяжении многих лет (685).    
 
Переломы являются общераспространенным 
явлением и они связаны с существенной 
инвалидизацией.   
 
Этиология посттрансплантационных заболеваний 
костей является многофакторной.    
 
Пациенты уже до трансплантации имеют ХБП– 
МКН.    
 
Кроме того, присутствует потенциальный  вред от  
влияния иммуноподавляющих агентов (см. 
Вспомогательную таблицу №53 по ссылке  
http://www3.interscience.wiley.com/journal/ 
118499698/), снижения функции почек и других 
факторов, таких, как постменопаузный статус, 
наличие диабета, курение, отсутствие физической 
активности и длительность терминальной стадии 
ХПН (686).    
 
Предыдущие исследования среди KTRs показали 
наличие корреляции между 
кумулятивной\накопленной дозой  
глюкокортикоидов и BMD.   
 
На основе нескольких биопсийных исследований 
костей у  KTRs глюкокортикоиды  представляются 
основным фактором, определяющим последующий 
объём костной ткани и ремоделирование костей. 
 
Таким образом, кумулятивные и медианные значения  
доз преднизона негативно коррелируют с 
ремоделированием костей, тогда как корреляции с 
кумулятивной дозой CsA или уровнем ПТГ в 
сыворотке крови  (687) не было отмечено.    
 
Возможная роль CNIs по-прежнему не полностью 
изучена, имеются противоречивые сообщения об их 
воздействии на ремоделирование костей (687).   
 
Кальцификация артерий тоже общераспространена  
после трансплантации почки, но она может быть 
скорее обусловлена предшествующей уремией и 
диализом, чем  самой трансплантацией.   
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In KTRs (CKD stages 1–5T), only one prevalence study 
was identified, demonstrating a prevalence of 
calcification of 24.4% (444).  
 
 
Although this cross-sectional study was large (n = 
1117), calcification was assessed by posterio-anterior 
plain abdominal X-ray examination of the aorto-iliac 
region, which is likely to be less sensitive than 
computerized tomography based imaging. 
 
 
In addition, one of the major difficulties in interpreting 
calcification in the transplant population is the carryover 
effect from CKD stage 5 or stage 5D.  
 
 
Currently, only one preliminary study is available 
suggesting that the progression of cardiovascular 
calcification may be halted after renal transplantation 
(688). 
 
 
KTRs who develop persistently low levels of serum 
phosphorus (<1.0 mmol/L) should be considered for 
treatment with phosphate supplementation.  
 
 
However, phosphate administration is not without risk, 
and caution should be exerted, as it may exacerbate an 
already existing secondary hyperparathyroidism.  
 
 
Therefore, every attempt should be made in order to 
prescribe the strict minimum doses. 
 
 
Although no clinical trials have specifically addressed 
the frequency of monitoring in KTRs, KTRs usually 
have CKD, and therefore are likely to have CKD–MBD. 
 
 
Thus, the management of the biochemical abnormalities 
of CKD–MBD after transplant should be similar to that 
proposed for nontransplant CKD and based on the 
prevalence of abnormalities, and the risks associated 
with those abnormalities.  
 
 
 
A recent study of 303 KTRs in the United States found 
that 11–25% had abnormal calcium or calcium X 
phosphorus product in the first year following 
transplant, and 24% with eGFR 40–60 mL/min/1.73 m2 
had intact PTH levels >130 pg/mL (130 ng/L) at 1 year 
after kidney transplantation (689).  
 
 
 
Another series from the UK (690) evaluated 244 KTRs; 
104 in the first year, and the remainder more than 1 year 
after transplant.  

 
У KTRs (с ХБП стадий 1–5T) было проведено  только 
одно исследование, продемонстрировавшее  
распространенность  кальцификации на уровне 24.4 
% (444).    
 
Хотя это исследование было большим  (n = 1117), 
кальцификация оценивалась путем переднезадней 
рентгенографии аорто-подвздошной области, 
которая, вероятно, менее чувствительная, чем 
компьютерная  томография.     
 
 
Кроме того, одной из основных трудностей при 
выявлении причин кальцификации у пациентов 
после трансплантации является переходящий эффект 
от стадии ХБП стадий 5 или  5 D.    
 
В настоящее время только одно предварительное 
исследование доступно, оно предполагает, что 
прогрессия сердечнососудистой кальцификации 
может быть остановлена после трансплантации 
почек (688).   
 
Для KTRs, у которых обнаруживается постоянный  
низкий уровень фосфора в сыворотке крови (<1.0 
mmol/l), следует рассмотреть вариант лечения  
препаратами, повышающими фосфор. 
 
Тем не менее, лечение фосфорного дефицита имеет 
свои риски, следует принимать меры с 
осторожностью, т.к. это может усилить  уже 
существующий вторичный гиперпаратиреоидизм. 
 
По этой причине каждый раз при назначении 
препаратов  следует выбирать строго минимальные 
дозировки. 
 
Хотя нет клинических испытаний, конкретно 
рекомендующих определенную частоту мониторинга 
у KTRs, KTRs, как правило, имеют ХБП и, 
следовательно, могут иметь ХБП–МКН. 
 
Таким образом, ведение посттрансплантационного 
пациента с отклонениями в биохимии по ХБП–МКН  
должно быть аналогично тому, которое предлагается 
для больных с ХБП, не являющихся 
трансплантационными пациентами, и должно  
основываться на распространенности аномалии и 
рисках, связанных с этими аномалиями.  
 
В недавнем исследовании в США среди 303 KTRs 
было обнаружено, что 11–25% пациентов имели 
отклонения в уровне кальция или в произведении 
кальций X фосфор в первый год после пересадки, и 
24% пациентов с eGFR на уровне 40–60 mL/min/1.73 
м2 имели стабильный уровень ПТГ > 130 pg/mL (130 
ng/L) через 1 год после трансплантации почки (689). 
 
 
Другие  серийные исследования  из Соединенного 
Королевства (690) оценивали 244 KTRs; 104 
пациента в первый год, а остальных – после 1 года 
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Hypercalemia was present in 40% of recently 
transplanted recipients and 25% of longterm patients.  
 
 
Vitamin D insufficiency (40–75 nmol/L) was present in 
29% and 43%, deficiency (12–39 nmol/L) in 56% and 
46%, and severe deficiency (<12 nmol/L) in 12% and 
5%, respectively.  
 
 
A larger cohort from Switzerland (691) evaluated 823 
KTRs, on average 7 years after transplantation. 
 
 
They found only 27% had a PTH within normal range 
(i.e., 15–65 pg/mL [15–65 ng/L]), whereas 70% had 
hyperparathyroidism (PTH >65 pg/mL [65 ng/L]), and 
2.8% were hypoparathyroid (PTH <15 pg/mL [15 
ng/L]).  
 
 
Serum phosphorus was normal in 74% (0.85–1.45 
mmol/L), and increased in only 3.6%. 
 
ИСТОЧНИК: S94 American Journal of Transplantation 
2009; 9 (Suppl 3): S93–S96 
 

после трансплантации.    
 
Гиперкалиемия присутствовала у  40% недавно 
оперированных пациентов и у 25% пациентов,  
оперированных давно.  
 
Нехватка витамина D (на уровне 40–75 нмоль/L) 
была обнаружена у  29% и 43% пациентов,  дефицит 
(на уровне 12–39 нмоль/L) у 56 % и 46 % пациентов  
и тяжелый дефицит (на уровне <12 nmol/l) у 12% and 
5%, пациентов, соответственно. 
 
Более крупное исследование в Швейцарии (691) 
оценивало 823 KTRs в среднем через 7 лет после 
трансплантации. 
 
Они обнаружили, что только у 27% пациентов ПТГ 
был в нормальном диапазоне (то есть 15–65 pg/mL 
[15–65 ng/L]), тогда как 70% пациентов имели 
гиперпаратиреоидизм, (PTH > 65 pg/mL [65 ng/L]), и 
2,8% имели гипопратиреоидизм (PTH<15 pg/ml [15 
ng/l]).  
 
Фосфор в сыворотке крови был нормальным у 74% 
пациентов (0.85–1.45 ммоль/Л) и увеличенным  лишь 
у 3,6 %. 
 

 
Finally, serum calcium was normal in most patients 
(85.9%), with only 2.8% and 11.3% being hypo- and 
hypercalcemic, respectively.  
 
 
Thus, disorders of mineral metabolism may persist 
many years after  transplantation. 
 
 
There are few data describing the risk relationship of 
biochemical abnormalities of CKD–MBD and mortality 
in KTRs.  
 
 
A study of 773 KTRs found no relationship between 
serum calcium, phosphorus or PTH and mortality (692).  
 
 
However, patients with the highest quintile of 
phosphorus had increased risk of kidney allograft loss.  
 
 
Similarly, those with the highest quintile of calcium had 
an increased risk of kidney allograft loss. 
 
 
 
Hypercalcemia following kidney transplantation is 
common and is usually due to hyperparathyroidism that 
persists from the preceding period of CKD.  
 
 
 

 
Наконец, кальций в сыворотке крови был в норме у 
большинства пациентов (85,9%), причем только у 
2,8% и 11,3% пациентов обнаружены гипо- и 
гиперкальцемия,  соответственно. 
 
Таким образом, нарушения минерального обмена  
могут сохраняться в течение многих лет после 
трансплантации.   
 
Существуют немногочисленные данные, 
описывающие взаимное влияние рисков 
биохимических аномалий при ХБП–МКН и 
смертности у KTRs.   
 
Исследование среди 773 KTRs не обнаружило  
взаимосвязи между показателями кальция, фосфора 
или ПТГ в сыворотке крови и смертностью (692).    
 
Однако пациенты с самым высоким уровнем 
фосфора (верхний квинтиль) имеют повышенный 
риск гибели почечного аллотрансплантата. 
 
Аналогичным образом, лица с самым высоким 
уровнем кальция (верхний квинтиль) имеют 
повышенный риск гибели почечного 
аллотрансплантата.   
 
Гиперкальцемия после трансплантации почки 
является общераспространенной  и, как правило, ее 
причиной является  гиперпаратиреоидизм и 
являющийся последствием предыдущего периода 
ХБП.    
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In 30–50% of KTRs, abnormal PTH secretion persists, 
causing hypercalcemia that may require 
parathyroidectomy (693–696).  
 
 
The same principles for managing patients with CKD 
stages 3– 5 with CKD–MBD will apply for patients 
with CKD stages 3–5T. 
 
Studies demonstrating that low BMD, or loss of BMD, 
predict fractures are lacking in KTRs.  
 
 
In one study (697), reductions in BMD have been 
associated with an increased fracture rate in studies of 
osteoporosis in postmenopausal women, in men, in 
patients treated with glucocorticoids, and in heart or 
liver transplant recipients.  
 
However, the etiology of posttransplant bone disease is 
likely influenced by pretransplant CKD–MBD, and 
ongoing CKD–MBD following transplantation, given 
that most patients have some impairment of CKD.  
 
 
Thus, studies in the general population and other solid-
organ transplant recipients may not be applicable to 
KTRs. 
 

У 30–50 % KTRs сохраняется аномальной  уровень 
секреции ПТГ, вызывая гиперкальцемию, что  может 
потребовать  удаления паращитовидных желез (693–
696). 
 
Для пациентов с ХБП стадий 3–5 и ХБП–МКН будут 
применимы те же принципы, что и для  пациентов с 
ХПН стадий 3–5T.   
 
Исследования, демонстрирующие, что низкая  BMD 
или потеря BMD, предрасполагают к переломам, 
отсутствуют относительно KTRs.    
 
В одном из исследований (697) сокращение BMD 
было связано с ростом частоты переломов в 
исследованиях по остеопорозу в постменопаузе у 
женщин, у мужчин, у пациентов, принимающих 
глюкокортикоиды, у пациентов с пересаженным  
сердцем или печенью.    
 
Однако этиология посттрансплантационных 
заболеваний костей скорее всего подвержена  
влиянию дотрансплантационных заболеваний ХБП–
МКН и текущих ХБП–МКН после трансплантации, 
учитывая, что большинство пациентов имеют более 
или менее выраженную ХБП.   
 
Таким образом, результаты исследований среди 
общей популяции и реципиентов других солидных 
органов не могут быть применимы к KTRs. 
 

 
Vitamin D 
 
Trials evaluating vitamin D as preventive therapy 
assessed changes in BMD as the primary outcome.  
 
 
 
In two studies, an increase in BMD was observed with 
calcitriol and alfacalcidol, vs. ‘no treatment’ or placebo 
(698,699). 
 
 
Except for mild hypercalcemia in the study by 
Josephson et al. (700).  there were few adverse effects. 
 
 
Unfortunately, there are no RCTs examining beneficial 
or harmful effects of bone-protective agents on patient 
level outcomes, for example fractures, hospitalizations 
or mortality. 

 
Витамин D  
 
В исследованиях по оценке эффекта от приема 
витамина D как превентивной терапии BMD 
использовалась как критерий эффективности 
терапии.   
 
 В двух исследованиях увеличение BMD было 
замечено при приеме кальцитриола и 
альфакальцидола vs. отсутствие лечения или прием 
плацебо (698,699).  
 
 За исключением мягкой гиперкальцемии в 
исследовании  группы Josephson et al.  (700) было 
выявлено немного отрицательных последствий.    
 
К сожалению, нет RCT, изучавших вред и пользу для 
пациента от лекарств, защищающих кости, в 
частности, влияние на переломы, частоту 
госпитализации или смертность. 

 
Bisphosphonates 
 
Two studies have evaluated bisphosphonates in KTRs. 
 
 
Coco et al. (701) studied KTRs who received 
intravenous pamidronate at baseline, 1, 2, 3 and 6 
months after transplantation.  
 
 

 
Бисфосфонаты  
 
Два исследования оценили эффект бисфосфонатов у 
KTRs.    
 
Coco et al. (701) изучали KTRs, которые получили 
памидронат внутривенно при трансплантации, через 
1, 2, 3 и 6 месяцев после трансплантации.    
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A rapid decrease of lumbar spine BMD was prevented 
in the pamidronate group.  
 
 
No changes in hip BMD were observed.  
 
 
There were no differences in the number of fractures 
between the groups after 1 year.  
 
Bone biopsies were done at the time of transplantation 
in 21 patients and in 14 patients after 6 months, six in 
the pamidronate group and eight in the control group 
(701).  
 
 
The mean activation frequency after 6 months was 
significantly lower in the pamidronate-treated patients 
than in the controls.  
 
All of the pamidronate-treated patients had adynamic 
bone disease on the 6-month biopsy; four patients with 
initial hyperparathyroidism and one with mixed uremic 
osteodystrophy developed adynamic disease.  
 
 
 
In the control group, three of eight had adynamic bone 
disease.  
 
Bone turnover improved in five of eight (62%) of 
controls and in none of the pamidronate biopsies.  
 
 
 
It worsened in one control biopsy (12%) and in five of 
six (83%) of pamidronate biopsies. 
 
 
 
Overall, the histology shows development of adynamic 
bone disease in the pamidronate-treated patients, but the 
results are limited by small numbers and short follow-up 
time.  
 
 
 
It is also not clear if the potential benefit from 
preserving bone volume outweighs the potential harm of 
decreased bone formation and/or prolonged 
mineralization.  
 
 
Grotz et al. (702) evaluated intravenous ibandronate at 
baseline and 3, 6, and 9 months after transplantation.  
 
 
Loss of trabecular and cortical bone assessed by BMD 
was prevented by ibandronate.  
 
Fewer vertebral deformities by X-ray were observed in 
the ibandronate group compared to the controls.  
 

Быстрое снижение BMD поясничного отдела 
позвоночника было предотвращено в группе, 
получавшей памидронат.    
 
Изменения в  BMD бедренной кости не были 
выявлены.    
 
Не было никаких различий по числу переломов 
между группами после 1 года исследования.    
 
Костная биопсия была сделана  во время пересадки 
21 пациенту и  14 пациентам после 6 месяцев, из них 
шести пациентам в группе принимающих 
памидронат и восьми пациентам в контрольной 
группе (701). 
 
Средняя частота активации после 6 месяцев была 
существенно ниже в группе принимающих 
памидронат, чем в контрольной группе.    
 
Все пациенты в группе принимающих памидронат 
имели  адинамическую  костную  болезнь на 6-
месячной биопсии; у четырех пациентов  с исходным 
гиперпаратиреоидизмом и у одного пациента со 
смешанной  уремической  остеодистрофией также 
развилась адинамическая болезнь.    
 
В контрольной группе три из восьми пациентов 
имели адинамическую костную болезнь.   
 
Структура костной ткани улучшилась у пяти из 
восьми (62 %) пациентов в контрольной группе и ни 
у кого из прошедших биопсию в группе 
принимающих памидронат.   
 
Объём костной ткани ухудшился у одного при 
контрольной биопсии (12 %)  и у 5 из 6 пациентов 
(83%)  при биопсии в группе принимающих 
памидронат.   
 
В целом гистология показывает развитие 
адинамической костной болезни у пациентов в 
группе принимающих памидронат, но 
репрезентативность результатов  ограничивается 
небольшой выборкой и коротким периодом  
последующего мониторинга.    
 
Также пока не является очевидным, перевешивает ли 
потенциальная выгода от сохранения объёма костной 
ткани потенциальный вред от уменьшения 
костеобразования и/или более замедленной 
минерализации.    
 
Grotz et al. (702) оценили  внутривенный ибандронат 
при трансплантации и через 3, 6 и 9 месяцев после 
трансплантации.    
 
Потери трабекул и кортекса костей, определяемые 
посредством BMD,  предотвращались ибандронатом.   
 
Меньшее количество позвоночных  деформаций  
было  замечено при рентгеновских исследованиях  в 
группе принимающих ибандронат, по сравнению с 
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No significant side effects or decreased GFR were 
reported. 
 
 
Overall, the quality of the preventive studies with 
bisphosphonates was ranked as moderate.  
 
Some of the studies showed limited fracture data and/or 
bone biopsy information.  
 
The observation in the study by Coco et al. that patients 
showed early evidence of and progression to adynamic 
bone disease should raise caution about the use of 
bisphosphonates in KTRs. 

 
 
Only one RCT in KTRs late after transplantation 
evaluated the effect of calcitriol plus calcium carbonate 
vs. no treatment (703).  

 
This study enrolled 45 patients, with only 30 of them 
completing the trial.  

 
Bone biopsies were an evaluated end point.  

 
Although significant improvement in BMD was 
observed after 1 year in the treatment group, no 
differences were observed between the treatment and 
nontreatment groups.  

 
No fracture data were reported.  
 
Thus, the overall quality of the evidence is low.  

 
Bone biopsy results showed that bone turnover was 
better in 43% of the control biopsies and 12% of the 
calcitriol biopsies, but worse in 28% of the control 
biopsies and 50% of the calcitriol biopsies.  

 

 
 
No adverse effects were recorded.  
 
Only one randomized comparison trial examined the 
effect of bisphosphonates in long-term KTRs with 
established osteopenia or osteoporosis.  

 

 
Jeffery et al. evaluated 117 patients with reduced BMD 
(T score ≤ −1).  
 
Patients were randomized to daily oral alendronate and 

контрольной группой.  
 
Не было обнаружено ни значительных побочных 
эффектов, ни снижения GFR. 
 
 
 В целом качество превентивных исследований с 
бисфосфонатами  оценено как среднее.  
 
Некоторые из  исследований показали ограниченный 
объем данных о переломах и/или  о биопсиях.  
 
Наблюдения из исследования группы авторов Coco et 
al., показали что у пациентов выявлены ранние 
признаки и прогрессия адинамической  костной  
болезни, и это должно повысить уровень 
осторожности при принятии решений об 
использовании бисфосфонатов у KTRs.   
 
Только одно RCT среди KTRs в позднем периоде 
после трансплантации оценило эффект кальцитриола 
плюс карбоната кальция vs. отсутствие  лечения 
(703).   
 
Это исследование вовлекло 45 пациентов, но только 
30 из них прошли исследование до конца. 
 
 Костная биопсия была конечной точкой в  оценке 
результатов.    
 
Хотя существенное улучшение по BMD было 
отмечено после 1 года наблюдения в группе, 
получавшей лечение, не было отмечено никаких 
различий между результатами при наличии или 
отсутствии лечения.    
 
Данных  по переломам не поступало.  
 
Таким образом, общее качество доказательств 
низкое. 
 
Результаты биопсии костей показали, что 
ремоделирование костей было лучше у 43% 
пациентов из контрольной группы и 12% пациентов 
из группы пациентов, получавших кальцитриол, но 
при этом обнаружено ухудшение ремоделирования у 
28% пациентов из контрольной группы и у 50% у 
пациентов, получавших кальцитриол. 
 
 Не было зарегистрировано никаких 
неблагоприятных последствий.    
 
Только одно рандомизированное сравнительное 
исследование изучало эффект приема бисфосфонатов 
пациентами KTRs в отделенные сроки после 
трансплантации, с уже сформировавшейся 
остеопенией или остеопорозом.  
 
Jeffery et al. изучали 117 пациентов с ограниченной 
BMD (балл T ≤ −1).    
 
Пациенты были рандомизированы на ежедневный  
пероральный прием  алендроната и кальция vs. 
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calcium vs. Calcitriol and calcium (704).  

 
One year of therapy was completed by 90 patients.  
 
Both treatments showed significant increases in lumbar 
spine and femur BMD.  
 
No differences between groups were demonstrated. 
 
ИСТОЧНИК: American Journal of Transplantation 
2009; 9 (Suppl 3): S93–S96 S95 

прием кальцитриола и кальция (704).   
 
 90 пациентов прошли терапию в течение 1  года. 
 
Оба метода лечения показали  значительный рост 
BMD в поясничном отделе позвоночника и 
бедренной кости.    
 
Различий между группами не было обнаружено. 

 
Special considerations in children 
 
In a four-arm study of 60 pediatric KTRs, alfacalcidol ± 
calcitonin was compared to alendronate with respect to 
BMD and selected biochemical markers (705).  
 

 
No differences were found.  
 
 
No fracture data were reported.  
 
Another 30 patients from the same investigators were 
given either alfacalcidol or placebo therapy, and BMD 
and selected biochemistries were assessed (706).  

 
 
There were no differences in outcomes.  

 
Given the paucity of data about CKD stages 1–5T, and 
the inherent inaccuracy in the use of dual energy X-ray 
absorptiometry to assess BMD in pediatric patients, 
there is currently insufficient evidence to recommend 
specific treatments for posttransplant renal bone disease 
in children. 

 
Особые соображения относительно детей  
 
Среди 60 детей – пациентов KTRs  было проведено 
исследование, при котором пациенты были 
разделены на 4 группы.  Группа принимавших 
альфакальцидол ± кальцитонин сравнивалась с 
группой принимавших алендронат с оценкой BMD и 
некоторых биохимических маркеров (705).    
 
Различия не были обнаружены.  
 
Данных  о переломах не поступало.    
 
30 пациентов из той же выборки принимавших 
участие в исследователи получали либо  
альфакальцидол, либо  плацебо терапию, при этом 
измерялись показатели BMD и некоторых 
биохимических маркеров (706). 
 
Не было обнаружено никаких различий в 
результатах.   
 
 Учитывая нехватку данных по ХБП стадий 1–5T и 
свойственную неточность при использовании 
двойной энергетической рентгеновской 
абсорбциометрии для оценки BMD у пациентов-
детей, в настоящее время не существует достаточных 
доказательств, чтобы рекомендовать конкретные 
методы лечения болезней костей у детей после 
трансплантации почки. 
 

Research Recommendations 
 
• Observational studies are needed to determine the 
level of BMD that is predictive of fractures in KTRs. 
 
 
• RCTs are needed in KTRs with low BMD at the time 
of transplantation to evaluate the effects of 
bisphosphonates or calcitriol and vitamin D analogs on 
patientlevel outcomes, such as all-cause mortality, 
hospitalization, fracture, cardiovascular morbidity and 
mortality and quality of life. 

 
• For KTRs with low serum calcidiol levels at the time 
of transplantation, RCTs are needed to determine the 
effect of vitamin D supplementation on change in BMD 
and patient-level outcomes, such as all-cause mortality, 
hospitalization, fracture, cardiovascular morbidity and 

Научно-Исследовательские  рекомендации 
 
• Необходимы данные обсервационных 
исследований  для определения уровня BMD, 
который является предиктором переломов у  KTRs.   
 
 • Необходимы RCT по KTRs с низкой BMD на 
момент трансплантации для оценки воздействия 
аналогов бисфосфонатов или кальцитриола и 
витамина D на результаты лечения у пациентов, 
таких как смертность по всем возможным причинам, 
частота госпитализации, переломы, заболеваемость и 
смертность  по болезням ССС,  качество жизни.    
 
• Для KTRs с низким  уровнем  кальцидиола в  
сыворотке крови во время трансплантации, 
необходимы RCT для определения влияния добавок 
витамина D на изменения по BMD и результаты 
лечения у пациентов, например, таких как 
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mortality and quality of life. 
 
ИСТОЧНИК: S96 American Journal of Transplantation 
2009; 9 (Suppl 3): S93–S96 

смертность по всем возможным причинам, частота 
госпитализации, переломы, заболеваемость и 
смертность  по болезням ССС,  качество жизни. 
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CHAPTER 22: HEMATOLOGICAL COMPLICATIONS 
 
ГЛАВА 22:  ГЕМАТОЛОГИЧЕСКИЕ ОСЛОЖНЕНИЯ 
 
22.1: Perform a complete blood count at least (Not 
Graded): 
 
 
• daily for 7 days, or until hospital discharge, 
whichever is earlier; 
 
 
• two to three times per week for weeks 2–4; 
 
• weekly for months 2–3; 
 
• monthly for months 4–12; 
 
• then at least annually, and after any change in 
medication that may cause neutropenia, anemia or 
thrombocytopenia. 
 
 
22.2: Assess and treat anemia by removing 
underlying causes whenever possible and using 
standard measures applicable to CKD. (Not Graded) 
 
 
 
22.3: For treatment of neutropenia and 
thrombocytopenia, include treatment of underlying 
causes whenever possible. (Not Graded) 
 
 
 
22.4: We recommend using ACE-Is or ARBs for 
initial treatment of erythrocytosis. (1C) 
 
ACE-I= angiotensin-converting enzyme inhibitor; 
ARB= angiotensin II receptor blocker; CKD= 
chronic kidney disease. 

22.1: Выполняйте общий анализ крови по 
крайней мере в следующем порядке (Уровень Не 
Дифференцирован):  
 
• ежедневно в течение 7 дней или до выписки, в 
зависимости  от того, что произойдет раньше;  
 
• два-три раза в неделю в течение 2-4-ой недель;  
 
• еженедельно в течение 2-3-го месяцев;  
 
• ежемесячно в течение 4–12-го месяцев;  
 
• затем по крайней мере ежегодно, и после 
каждого изменения в лечении, которое может 
привести к нейтропении, анемии и 
тромбоцитопении.  
 
22.2: Оценивайте  степень и лечите анемию путем 
устранения первопричин всегда, когда это 
возможно, и с использованием стандартных мер, 
применимых к ХПН. (Уровень Не 
Дифференцирован)  
 
22.3: Для лечения нейтропении и 
тромбоцитопении старайтесь всегда, когда это 
возможно, воздействовать на причину. (Уровень 
Не Дифференцирован)  
 
22.4: Мы рекомендуем использовать ACE-Is  или 
ARBs для первоначального лечения  
эритроцитоза. (1 C) 

 
Background 
 
Hematologic abnormalities are common adverse effects 
of immunosuppressive medications and of transplantor 
immunosuppression-related comorbidities.  
 
 
In addition, hematologic abnormalities can cause 
potentially life-threatening complications.  
 
 
Therefore, screening is warranted. 
 
 
In most laboratories, a complete blood count includes 
hemoglobin, white blood count (with differential) and 
platelet count.  
 
Anemia is defined as a hemoglobin <13.5 g/dL (135 
g/L) in adult males, <12.0 g/dL (120 g/L) in adult 

 
Вводная информация  
 
Гематологические аномалии являются 
общераспространенными неблагоприятными  
последствиями  иммуносупрессии вообще и после 
трансплантации в частности. 
 
Кроме того, гематологические аномалии могут 
привести к потенциально опасным для жизни 
осложнениям.  
 
Таким образом, скрининг является объективной 
потребностью.  
 
В большинстве лабораторий общий анализ крови 
включает определение содержания гемоглобина, 
лейкоцитов (с формулой) и тромбоцитов.  
 
Анемия определяется как уровень гемоглобина<13.5 
g/dL (135 g/L) у взрослых мужчин, <12.0 g/dL (120 
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females and <5th percentile for children (707). 
 
 
Neutropenia is defined as a neutrophil count <1500/lL 
(1.5 Ч 109/L).  
 
 
Thrombocytopenia is defined as platelet count <150 
000/lL (1.5 Ч 1011/L). 
 

g/L) у взрослых женщин  and <5 перцентиля от 
нормы у детей (707). 
 
Нейтропения определяется как уровень нейтрофилов  
<1500/lL (1.5 * 109/L).  
 
 
Тромбоцитопения определяется как уровень 
тромбоцитов<150 000/lL (1.5 * 1011/L). 
 

 
Erythrocytosis 
 
Erythrocytosis or polycythemia is variably defined in the 
literature as hemoglobin >16–18 g/dL, or hematocrit 
>50–52%.  
 
Some report gender-specific hematocrit thresholds (men 
53–55%; women 48–51%) and others require evidence 
of persistence over a specified time period or on 
multiple determinations (627,708–710). 
 
 
 
The Work Group has chosen to define erythrocytosis as 
hemoglobin >17 g/dL or a hematoctrit >51%. 
 
 

 
Эритроциты 
 
Эритроцитоз, или полицитемия, определяется в 
специальной литературе по-разному,  как уровень 
гемоглобина > 16-18 g/dL или гематокрита>50–52%.  
 
Некоторые источники содержат пороги уровня 
гематокрита в зависимости от пола пациента (53–
55% для мужчин; 48–51% для женщин), другие 
требуют доказательств наличия устойчивого уровня 
в течение определенного периода или при 
нескольких тестах (627, 708–710).  
 
Рабочая Группа выбрала как принцип для 
определения эритроцитоза уровень гемоглобина> 17 
g/dL или гематокрита > 51 %. 

 
Rationale 
 
• In KTRs, anemia, neutropenia and thrombocytopenia 
are common. 
 
 
• In KTRs, anemia is associated with morbidity and 
mortality, neutropenia with infection and 
thrombocytopenia with bleeding.  
 
 
In addition, these hematologic abnormalities may be an 
indication of treatable, but potentially life-threatening, 
underlying disorders. 
 
 
• In KTRs, monitoring and identifying the underlying 
cause and treatment will reduce the morbidity and 
mortality of anemia, neutropenia and thrombocytopenia. 

 
Обоснование 
 
• Для KTRs анемия, нейтропения и тромбоцитопения 
являются общераспространенными 
неблагоприятными  последствиями. 
 
 • У KTRs анемия связана с заболеваемостью и 
смертностью, нейтропения - с инфекциями и 
тромбоцитопения  - с кровотечениями.  
 
 
Кроме того, эти гематологические аномалии могут 
указывать на потенциально опасные для жизни, но 
излечимые осложнения. 
 
 
 • У KTRs мониторинг, выявление причин и лечение 
будут снижать  заболеваемость и смертность от 
анемии, нейтропении и тромбоцитопении. 

 
Anemia 
 
The Work Group reviewed the KDOQI Guidelines on 
Anemia in CKD, and concluded that these evidence-
based guidelines can and should guide anemia 
management in KTRs (707).  
 
 
 
Readers can find a detailed discussion of anemia in 
CKD in these guidelines.  
 
Anemia in the immediate posttransplant period is likely 

 
Анемия  
 
Рабочая Группа сделала обзор Практического  
руководства KDOQI по  анемии при ХБП и пришла к 
выводу, что эти основанные на доказательствах  
руководства могут и должны быть руководящими 
документами при определении тактики ведения 
KTRs с анемией (707). 
 
Читатели могут найти подробное обсуждение темы  
анемии при ХБП в этих руководствах.  
 
Анемия в ближайший период после трансплантации, 



SECTION 5 CHAPTER 22 
 

    275

to be caused by pretransplant anemia and operative 
blood loss.  
 
The correction of anemia after transplantation is 
dependent on achieving hemostasis, immunosuppressive 
medications, iron deficiency, other causes of bone 
marrow suppression and factors affecting kidney 
function (e.g. DGF). 
 
 
After the immediate posttransplant period, infections, 
rejection, immunosuppressive medications, other 
medications such as ACE-Is and ARBs (Table 31), 
hemolysis, and— less often—cancer, may cause or 
contribute to anemia. 
 
 
There is some evidence that KTRs may have a level of 
anemia greater than can be expected based on the level 
of kidney function, even without specific causes 
(711,712). 
 
When and how to evaluate anemia is well defined in the 
KDOQI guidelines for KTRs who are not actively 
bleeding, and have stable kidney function (707).  
 
 
Treatment should be directed at the underlying cause.  
 
 
Iron deficiency is common. 
 
 
There is evidence from a single small RCT that iron 
supplementation results in a higher hematocrit (44%) 
compared to no iron (36%) in KTRs (713). 
 
 
 
Altering immunosuppressive agents to treat anemia 
should be considered, but may be difficult, especially in 
the early posttransplant period when acute rejection rates 
are highest and maintaining adequate 
immunosuppression is critical.  
 
 
 
 
Some, but not all, studies have identified anemia as an 
independent predictor of mortality in the intermediate 
posttransplant period (733–735).  
 
 
However, there are no RCTs showing that benefits of 
therapy with an ESA outweigh harm, or the optimal 
hemoglobin target, in KTRs. 
 

вероятно, вызвана анемией, имевшейся до 
трансплантации, и потерей крови во время операции. 
 
Коррекция анемии после трансплантации зависит от 
восстановления нормальных показателей гемостаза, 
иммуноподавляющих лекарств, недостатка железа, 
других причин, подавляющих функцию костного 
мозга, и факторов, влияющих на функцию почек 
(например,  отсроченная функция трансплантата). 
 
В ближайший период после трансплантации 
инфекции, отторжение, иммуноподавляющие 
лекарства, другие лекарственные препараты, 
например, ACE-Is и ARBs (см.таблицу 31), гемолиз, 
и — реже — рак, могут вызвать анемию или 
способствовать ее проявлению.  
 
Имеются некоторые доказательства того, что у KTRs 
анемия может быть более выраженной, чем можно 
ожидать на основе оценки функции почек, даже без 
особых на то причин (711,712).  
 
Когда и как оценить степень анемии, четко 
определено в Практическом  руководстве KDOQI по  
тем KTRs, у которых нет активного кровотечения и 
которые имеют стабильную функцию почки (707).  
 
Лечение должно быть направлено на устранение  
основной первопричины.  
 
Недостаток железа является типичным явлением в 
этой ситуации.  
 
Имеются данные из одного небольшого RCT, что 
прием препаратов железа приводит к более 
высокому уровню гематокрита (44 %) по сравнению 
с ситуацией неприема таких добавок  (36 %) у KTRs 
(713).  
 
Также следует рассматривать возможность внесения 
изменений по принимаемым иммуноподавляющим 
агентам для лечения анемии, но это может быть 
непросто, особенно в раннем периоде после 
трансплантации, когда частота острого отторжения 
является максимальной и адекватная 
поддерживающая иммуносупрессия имеет 
решающее значение.  
 
Некоторые, но не все исследования, назвали анемию  
независимым предиктором смертности в 
промежуточном  послетрансплантационном  периоде 
(733–735).  
 
Однако нет никаких RCT, доказывающих, что для  
KTRs преимущества терапии эритропоэтинами 
перевешивают ущерб, доказывающих 
целесообразность достижения оптимального 
целевого уровня гемоглобина.  

ИСТОЧНИК:American Journal of Transplantation 
2009; 9 (Suppl 3): S97–S101 S97 
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Chapter 22 
Table 31: Medications associated with hematologic abnormalities 
Таблица 31. Препараты, назначаемые в случае гематологических отклонений 
 
 Medications that cause hematologic abnormalities/ Препараты, вызывающие 

гематологические отклонения 
 

Commonly/ обычный режим Uncommonly/ особый режим 
 

Anemia/анемия Azathioprine / азатиоприн (714–717)  CNIs / ингибиторы кальциневрина(722,723) 
MPA/ микофеноловая кислота (718,719)  OKT3 (722,723) 
Sirolimus/ сиролимус (50)  Trimethoprim–sulfamethoxazole/ бисептол 
Leflunomide/ лефлюномид (720)
ACE-I/АПФ-И (721)  
ARB/блокаторы рецепторов 
ангиотензина (721)

 

Neutropenia/ 
нейтропения 

Azathioprine / азатиоприн (714,715)  Rituximab/ ритуксимаб (726) 
MPA (718)  
 

ACE-I (727) 

Sirolimus/ сиролимус (50)  Ticlopidine/clopidogrel/ 
тиклопидин/клопидогрель (728) 

Leflunomide/ лефлюномид (720)  Other antimicrobials/ другие антимикробные 
агенты (728) 

Lymphocyte-depleting 
antibodies/антилимфоцитарные антитела 
(8) 

 

Valganciclovir/ валганцикловир (724)  
Trimethoprim–sulfamethoxazole/ 
бисептол (725) 

 

Thrombocytopenia/ 
тромбоцитопения  

Sirolimus/ сиролимус (42)  OKT3 (730) 
MPA/микофеноловая кислота (729)  Valganciclovir/ валганцикловир (722,723) 
Azathioprine / азатиоприн(729)  Ticlopidine/clopidogrel/ 

тиклопидин/клопидогрель (731) 
Lymphocyte-depleting antibodies / 
антилимфоцитарные антитела (8)  

Heparin / гепарин(732) 

 
ACE-I= angiotensin-converting enzyme inhibitor; ARB= angiotensin II receptor blocker; CNI= calcineurin 
inhibitor; MPA= mycophenolic acid; OKT3, muromonab (anti–T-cell antibody). 
 
 
 
There are two small RCTs using ESAs in the early 
posttransplant period, but the overall effects on anemia 
were small (711,736).  
 
 
Another small trial showed that patients receiving ESAs 
before transplant, who attained normal hemoglobin 
levels, had outcomes that were no different than those 
with low hemoglobin levels (737).  
 
 
 
There is no evidence to support routine ESA 
administration in anticipation of anemia (see Supporting 
Tables 54–55 at 
http://www3.interscience.wiley.com/journal/118499698/ 
toc). 
 
The European Best Practices Guidelines for kidney 
transplantation recommend regular screening and careful 
evaluation of anemia (721).  

Существуют два небольших RCT, когда 
эритропоэтины использовались в раннем 
послетрансплантационном  периоде, но общий 
эффект в лечении анемии был небольшим (711,736).  
 
Еще одно небольшое исследование показало, что  
пациенты, имевшие нормальный уровень 
гемоглобина на фоне терапии эритропоэтином до 
пересадки, имели те же финальные результаты, что и 
пациенты, которые имели  низкий гемоглобин (737).  
 
Не существует доказательств, подтверждающих 
эффективность регулярного приема эритропоэтинов 
для профилактики анемии (см. дополнительные 
вспомогательные  Таблицы №№ 54–55 по ссылке 
http:// www3.interscience.wiley.com 
/journal/118499698/toc).  
 
Европейские Практические Руководства по 
наилучшей практике при трансплантации почки 
рекомендуют проводить регулярный скрининг на 
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They also identify immunosuppressive agents, ACE-Is 
and ARBs as causative agents.  
 
 
They recommend following the European Best Practices 
Guidelines for anemia management, which recommend 
that an ESA not normally be discontinued in patients 
undergoing surgery or who develop an intercurrent 
illness (738).  
 
 
 
 
No recommendation was made on whether to continue 
or stop ESAs in the immediate posttransplant period.  
 
 
Patients with a failing kidney transplant should be 
followed as any other patient with failing kidney 
function. 

анемию и тщательную оценку ее уровня(721).  
 
Они также считают, что иммуноподавляющие 
агенты,  ACE-Is и ARBs являются факторами 
причинно-следственной связи.  
 
Эти Практические Руководства рекомендуют 
следовать тому, что изложено в Европейских 
Практических Руководствах по наилучшей практике 
при лечении анемии, в т.ч. рекомендациям не 
вводить в стандартную практику прекращение 
приема эритропоэтинов для пациентов, проходящих 
хирургическое лечение и тех, у кого развиваются 
интеркурентные заболевания (738). 
 
Нет рекомендаций по остановке приема 
эритропоэтинов в раннем периоде после 
трансплантации.  
 
Пациенты с погибающим почечным трансплантатом 
должны получать такое же лечение, как и любые 
другие пациенты с ухудшающейся почечной 
функцией. 
 

 
Neutropenia 
 
Many of the same factors responsible for anemia also 
cause neutropenia (Table 31).  
 
 
Although there are no RCTs on screening for these 
abnormalities, the potential consequences of not 
screening are severe.  
 
 
Infection is the second most common cause of death, 
after CVD, in KTRs (739).  
 
 
In the nontransplant population with iatrogenic 
neutropenia (absolute neutrophil count <500/lL [5 Ч 
108/L]), patients are at increased risk for serious 
infection (740). 
 
 
 
A possible major contributor to neutropenia in KTRs is 
that kidney dysfunction may delay clearance of 
medications that can suppress leukocyte production by 
the bone marrow. 
 
 
Medications are a common cause of leukocyte 
abnormalities. 
 
 
There are a number of RCTs that document leucopenia 
in the first 1–3 years after transplantation.  
 
 
Unfortunately, the definition of leucopenia differs 

 
Нейтропения 
 
Многие из факторов, ответственных за 
возникновение анемии, также вызывают  
нейтропению (см. таблицу 31).  
 
Несмотря на отсутствие RCT по скринингу этих 
аномалий, потенциальные последствия 
непроведения скрининга являются достаточно 
серьезными.  
 
Инфекции являются второй наиболее 
распространенной причиной смерти после сердечно-
сосудистых заболеваний у KTRs (739).  
 
Население с ятрогенной нейтропенией, не 
являющееся трансплантационными пациентами,  
(абсолютное количество нейтрофилов <500/ll [5 ч 
108/l]), подвергается повышенному риску серьезных 
инфкций (740).  
 
 
Возможно, основной дополнительной причиной 
нейтропении у KTRs является тот факт, что 
дисфункция почки может отсрочить вывод 
препаратов, которые способны подавлять выработку 
лейкоцитов в костном мозге. 
 
Лекарственные препараты являются 
общераспространенной причиной лейкоцитарных 
аномалий.  
 
Существует ряд RCT, которые зафиксировали 
лейкопению в первые 1-3 года после 
трансплантации.  
 
К сожалению, определения лейкопении разнятся в 
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among studies; therefore, direct comparison across trials 
is problematic. 
 
 
Different classes of immunosuppressive agents have 
differing effects on leucocytes.  
 
CNIs are not generally associated with leucopenia. 
 
 In contrast, antiproliferative agents are an important 
cause of leucopenia.  
 
 
In early trials, azathioprine was associated with 
leucopenia (714,715).  
 
In the European Trial of MMF vs. placebo with CsA and 
prednisone, there was more leucopenia in the group 
treated with 2 g/day MMF (14%, n = 165) vs. placebo 
(4%, n = 166) (718).  
 
 
In the tricontinental MMF trial, there was slightly less 
(significance not stated) leucopenia in the arm treated 
with 2 g/day MMF (19%, n = 171) vs. the arm using 
100–150 mg/day azathioprine (30%, n = 162) (729). 
 
 
 
In two trials evaluating the safety of EC-MPS vs. MMF, 
there were no significant differences in leucopenia 
(42,43). 
 
These study protocols included rules to reduce the dose 
or discontinue these agents in the presence of 
leucopenia, which likely limited the severity and overall 
incidence of very low counts. 
 

различных исследованиях; поэтому прямое 
сопоставление между исследованиями является 
проблематичным.  
 
Различные классы иммуноподавляющих агентов   по 
разному влияют на лейкоциты.  
 
CNIs обычно не связаны с лейкопенией. 
 
В отличие от этого, антипролиферативные агенты 
являются одной из основных первопричин 
лейкопении.  
 
В более ранних исследованиях прием азатиоприна 
был связан с лейкопенией (714,715).  
 
В европейском исследовании по приему ММФ vs. 
плацебо с CsA и преднизолоном, лейкопения чаще 
возникала в группе, принимавших ММФ  по 2 г. в 
день (14 %, n = 165) vs. группы плацебо (4 %, n = 
166) (718).  
 
В ходе трехконтинентального исследования ММФ,  
частота лейкопении была несколько меньше 
(достоверность не указана) в группе принимавших 
ММФ 2г/день (19 %, n = 171) vs. группы 
принимавших  азатиоприн 100–150 мг/день (30 %, n 
= 162) (729).  
 
В двух исследованиях, оценивших безопасность ЕС- 
MPS vs. ММФ, не было отмечено существенных 
различий в лейкопении (42,43).  
 
Протоколы этих исследований включали в себя  
правила снижения доз или прекращения приема  
этих агентов при наличии лейкопении, что, 
вероятно, уменьшило степень тяжести и общую 
встречаемость лейкопении. 
 

In a Cochrane systematic review, mTORi were 
associated with more leukopenia (RR 2.02, 95% CI 
1.12– 3.66, by meta-analysis) than CNIs (50).  
 
No mention was made of differences in leucopenia in 
patients treated with sirolimus vs. placebo with CsA and 
prednisone, or in the meta-analysis comparing sirolimus 
to other antiproliferative agents (50,741). 

В Кохрановском систематическом обзоре mTORi 
были связаны с лейкопенией  чаще (RR 2.02, 95% CI 
1.12– 3.66,  путем мета анализа),  чем с CNIs (50).  
 
Нет упоминаний о различиях в лейкопении у 
пациентов, принимавших  сиролимус vs. плацебо  с 
CsA и преднизон, или в метаанализе сравнения 
сиролимуса с другими антипролиферативными 
агентами (50,741). 

 
ИСТОЧНИК:S98 American Journal of Transplantation 
2009; 9 (Suppl 3): S97–S101 

 

 
The Symphony trial compared four interventions: 
standard-dose CsA and MMF (n = 384), low-dose CsA 
with MMF (n = 408), low-dose tacrolimus and MMF (n 
= 403) and sirolimus and MMF (n = 380) (30). 
 
 
At the end of 12 months, leucopenia occurred in 10.2%, 
10.1%, 13.4% and 10.3% of patients, respectively (p 
>0.05). 
 

 
Исследование Симфония сравнило четыре вида 
вмешательств: стандартная доза CsA и MMF (n = 
384), низкая доза CsA с ММФ (n = 408), низкая  доза 
такролимуса и MMF (n = 403) и сиролимус и MMF (n 
= 380) (30).  
 
Через 12 месяцев лечения лейкопения обнаружена у 
10,2%, 10,1%, 13,4% и 10,3% пациентов, 
соответственно (p > 0,05).  
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There is no evidence that IL2-RAs cause significant 
hematologic abnormalities.  
 
In contrast, lymphocyte-depleting antibodies are 
associated with more (p < 0.001) leucopenia (33%, n = 
141) compared to the IL2-RA, basiliximab (14.6%, n = 
137) (8).  
 
More leucopenia was demonstrated in a RCT comparing 
groups treated with lymphocytedepleting antibodies with 
tacrolimus or CsA to one with tacrolimus and no 
lymphocyte depleting antibodies (7). 
 
 
 
Addition of steroids also has an impact on leucopenia.  
 
 
In one trial, leucopenia was seen more often 
(significance not stated) in the steroid-free (17.9%) and 
the steroidwithdrawal (16.5%) arms compared to the 
standard steroid arm (13.8%) (48). 
 

Нет никаких доказательств того, что IL2-RAs 
вызвают значительные гематологические аномалии.  
 
В отличие от этого, лимфоциторазрушающие  
антитела связаны с более серьезным уровнем (p< 
0.001) лейкопении (33%, n = 141) по сравнению с  
IL2-RA, базиликсимабом (14.6%, n = 137) (8). 
 
Более частое проявление лейкопении было 
продемонстрировано в RCT, сравнившем группу 
получавших  лимфоциторазрушающие антитела с 
такролимусом или CsA с группой принимавших  
такролимус и не получавших 
лимфоциторазрушающие антитела (7).  
 
Добавление терапии стероидами также оказывает 
влияние на лейкопению.  
 
В одном исследовании лейкопения была отмечена 
чаще (достоверность не указана) в группе не 
принимавших стероиды (17,9%) и группе 
прекративших прием стероидов (16,5 %) по 
сравнению со стандартной стероидной группой  
(13.8 %) (48). 

 
Other medications commonly  used in KTRs to treat 
comorbidities are associated with leucopenia.  
 
 
Valganciclovir was associated with more leucopenia 
compared to ganciclovir (8.2% vs. 3.2%) in a RCT of 
high-risk solid-organ transplant recipients (724).  
 
 
However, the alternative antiviral valacyclovir was not 
associated with more leucopenia compared to placebo in 
a RCT of CMV prophylaxis in KTRs, but drug-induced 
leucopenia in the treatment arm may have offset the 
CMV-induced leucopenia in the control arm (742).  
 
 
 
 
Combined therapy with antiviral and antiproliferative 
agents may increase the incidence of leucopenia (743). 
 
 
The risk of neutropenia from trimethoprim–
sulfamethoxazole in KTRs is unclear.  
 
 
There have been several small RCTs, and they did not 
report differences in the incidence of leucopenia 
(744,745).  
 
In a bone marrow transplantation study, prophylaxis 
with trimethoprim–sulfamethoxazole (vs. ciprofloxacin) 
was associated with a 6-day delayed recovery of 
neutropenia (746).  
 
 
Case reports of agranulocyctosis have been reported 

 
Другие лекарственные препараты, обычно 
использующиеся для лечения осложнений у KTRs, 
также связаны с лейкопенией.   
 
Валганцикловир был связан с лейкопенией более  
часто по сравнению с ганцикловиром (8,2 % против 
3,2%) в RCT по реципиентам солидных органов  с  
повышенным риском  (724).  
 
Однако альтернативный антивирусный препарат 
валацикловир не был связан с более частой 
лейкопенией  по сравнению с приемом плацебо в 
RCT по профилактике CMV у KTRs, но вызванная 
лекарствами лейкопения в группе принимавших 
препараты, возможно,  была скомпенсирована 
лейкопенией, вызванной CMV в контрольной группе  
(742).  
 
Комбинированная терапия антивирусными 
препаратами и антипролиферативными агентами 
может увеличить число случаев лейкопении (743). 
 
Риск нейтропении от приема бисептола у KTRs 
неясен.  
 
 
Имели место несколько небольших RCT, они не 
представили никаких данных о различиях по числу 
случаев заболевания лейкопенией (744,745).  
 
В исследовании пациентов после трансплантации 
костного мозга профилактика бисептолом (vs. 
ципрофлоксацин) была связана с 6-дневной 
задержкой  в разрешении нейтропении (746).  
 
 
Отчеты по единичным случаям показали 
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with trimethoprim– sulfamethoxazole (725). 
 

возможность развития агранулоцитоза вследствие 
приема бисептола (725). 

 
Thrombocytopenia 
 
Many of the factors that cause anemia and leucopenia 
also cause thrombocytopenia (Table 31). 
 
 
There are also relatively uncommon conditions, such as 
recurrent or de novo thrombotic microangiopathy, that 
can cause kidney dysfunction, hemolytic anemia and 
thrombocytopenia (722,723).  
 
 
Thrombocytopenia is also associated with several 
medications used in KTRs.  
 
 
mTORi are associated with much higher RRs of 
thrombocytopenia compared to CNIs (RR 7.0, 95% CI 
3.0–16.4) (42).  
 
Sirolimus also demonstrated more thrombocytopenia in 
comparison to azathioprine and MMF (RR 1.95, 95% CI 
1.29–2.97) (50). 

 
Тромбоцитопения  
 
Многие факторы, которые приводят к анемии и 
лейкопении, также вызывают тромбоцитопению 
(см.таблицу 31).  
 
Существуют также сравнительно редкие ситуации, 
например, рецидивная или de novo тромботическая 
микроангиопатия, которые могут привести к 
дисфункции почек, гемолитической анемии и 
тромбоцитопении (722,723).  
 
Тромбоцитопения также связана с несколькими 
лекарственными препаратами, используемыми у 
KTRs.  
 
mTORi связаны с гораздо более высоким 
относительным риском тромбоцитопении по 
сравнению с CNIs (RR 7.0, 95% CI 3.0–16.4) (42).  
 
При приеме сиролимуса также продемонстрирована  
более  частая тромбоцитопения по сравнению с 
азатиоприном и MMF (RR 1.95, 95% CI 1.29–2.97) 
(50). 

 
Thrombocytopenia was also frequently observed in the 
tricontinental MMF trial (5% MMF 3 g/day; 9% MMF 2 
g/ day; 12% azathioprine, significance not stated) (729).  
 
 
 
In a (potentially underpowered) study comparing 
thymoglobulin to basiliximab induction, 
thrombocytopenia (platelet count <80 000/lL) was not 
significantly different (10.6% vs. 5.8%, p=0.19) in the 
thymoglobulin group vs. the basiliximab group (8).  
 
 
 
Thrombocytopenia is also observed in patients with 
thrombotic microangiopathy associated with CNIs and, 
rarely, other medications such as clopidogrel and 
valacyclovir (722,723,731). 
 
 
 
Other causes of leucopenia and thrombocytopenia 
include severe sepsis, viral infection (CMV, parvovirus 
B19) and other medications (716,717,719,720,726– 
728,730,732,747–753). 
 
 
Idiopathic thrombocytopenia has rarely been described 
after transplantation, and can be related to autoimmunity 
transferred from the donor (754). 
 
 
Transient thrombocytopenia has also been described in 

 
Тромбоцитопения также часто была отмечена в 
трехконтинентальном исследовании ММФ, 
охватившем три континента,   (5% ММФ 3 г./день; 
9% ММФ 2 г /день; 12% на азатиоприне, значение не 
указано) (729).  
 
В (потенциально недостаточно мощном) 
исследовании, сравнившем индукцию 
тимоглобулином и базиликсимабом, частота 
тромбоцитопении (кол-во тромбоцитов <80 000/lL) 
не сильно отличалась  (10.6% vs. 5.8%, p=0.19) среди 
группы получавших тимоглобулин vs. группы 
получавших базиликсимаб (8).  
 
Tромбоцитопения также отмечена у пациентов с  
тромботической микроангиопатией, связанной с 
приемом   CNIs  и реже с приемом других 
препаратов, таких,  как  клопидрогель и 
валацикловир (722,723,731). 
 
 
Другие причины лейкопении и тромбоцитопении 
включают в себя тяжелый сепсис,  вирусные 
инфекции  (ЦМВ,  парвовирус B19) и прием других 
препаратов (716,717,719,720,726– 728,730,732,747–
753). 
 
Идиопатическая тромбоцитопения редко встречается 
после трансплантации, и может быть связана с 
аутоиммунной реакцией, полученной от донора  
(754). 
 
Преходящая тромбоцитопения также была отмечена 
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recipients of allografts whose donors had suffered 
disseminated intravascular coagulation (755). 
 
 
 
Patients with low platelet counts are at increased risk of 
bleeding.  
 
Treatment of thrombocytopenia includes removing the 
offending drugs or treating other underlying causes.  
 
 
For example, case series have shown that parvovirus 
B19 associated hematologic abnormalities can be treated 
with intravenous immunoglobulin (751).  
 
 
Plasmapheresis has also been used to treat 
HUS/thrombotic microangiopathy that may be 
associated with thrombocytopenia (723).  
 
 
There are several case reports documenting the use of 
colony-stimulating factors (CSFs) to treat neutropenia in 
kidney transplant patients (756–758).  
 
 
However, there is potential for harm with treatment.  
 
 
One case report suggested that CSFs may have been 
associated with worsening graft function (758).  
 
 
There are clinical practice guidelines in the cancer 
literature that can be referred to for the use of CSFs 
(616).  
 
The review performed by the American Society of 
Clinical Oncology (616) found there is ample evidence 
that CSFs shorten the duration of neutropenia. 
 
 
There are, however, inadequate data to know whether or 
not there is benefit in afebrile neutropenic (absolute 
neutrophil count <1000/lL [1 Ч 109/L]) patients. 
 
 
There is evidence, though, that patients with febrile 
neutropenia (absolute neutrophil count <500/lL [5 Ч 
108/L]) benefit from CSFs along with antibiotics if there 
is pneumonia, fungal infection, hypotension, sepsis 
syndrome or multisystem organ failure. 
 
 
 
The European Best Practice Guidelines on kidney 
transplantation recommend regular screening and careful 
evaluation of neutropenia in KTRs (759).  
 
 
 

у тех реципиентов, чьи доноры страдали 
генерализованным тромбогеморрагическим 
синдромом (755).  
 
 
Пациенты с низкими тромбоцитами подвержены  
повышенному риску кровотечения.  
 
Лечение тромбоцитопении включает в себя 
исключение препаратов, нарушающих выработку 
тромбоцитов, или лечение других первопричин.  
 
Например,  серийные исследования  показали, что 
гематологические аномалии, связанные с 
парвовирусом B19, могут излечиваться 
внутривенным введением  иммуноглобулинов (751).  
 
Плазмаферез также используется для лечения 
ГУС/тромботической микроангиопатии, которые 
могут быть связаны с тромбоцитопенией (723).  
 
 
Существует несколько докладов, документально 
подтвердивших использование 
колониестимулирующих факторов (CSFs) для 
лечения нейтропении у больных KTR (756–758).  
 
Однако существует потенциальная опасность 
получить вред от лечения.  
 
Одно описание клинического случая предполагает, 
что CSFs мог быть связанным с ухудшением 
функции почки (758). 
 
Согласно литературе по клинической практике 
лечения рака, рак может быть связан с 
использованием  CSFs (616).  
 
Обзор, выполненный Американским Сообществом  
Клинической Онкологии (616), обнаружил  
многочисленные свидетельства того, что CSFs 
сокращает сроки заболевания  нейтропенией.  
 
Однако не существует достаточных данных о том,  
есть ли преимущества у  пациентов с афебрильной 
нейтропенией  (абсолютное кол-во нейтрофилов 
<1000/lL [1 Ч 109/L]). 
 
Тем не менее, есть доказательства, что пациенты с  
фебрильной нейтропенией  (абсолютное кол-во 
нейтрофилов<500/lL [5 Ч 108/L]) могут получить 
пользу от CSFs вместе с антибиотиками, если 
присутствует пневмония, грибковые инфекции, 
гипотония, синдром сепсиса или полиорганная 
недостаточность. 
 
Европейские Практические Руководства по 
наилучшей практике при трансплантации почки 
рекомендуют проводить регулярный скрининг на 
нейтропению и тщательную оценку ее уровня у 
KTRs (759). 
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The combination of allopurinol and azathioprine should 
be avoided to prevent neutropenia (616).  
 
There are not likely to be any RCTs to determine when 
to give CSFs in KTRs.  
 
 
Guidance for their use will be derived mostly from local 
clinical practice and oncology guidelines (708). 

Комбинации аллопуринола и азатиоприна следует 
избегать для предотвращения нейтропении (616). 
 
 По-видимому, пока нет никаких RCT по 
определению когда следует назначать CSFs для  
KTRs.  
 
Их использование следует основывать  
преимущественно на практических руководствах по 
местной клинической практике и онкологических  
руководствах (708). 

 
There are similar guidelines for the treatment of 
thrombocytopenia with platelet transfusion (760). 
 

 
Существуют аналогичные практические руководства 
по лечению тромбоцитопении методом  переливания 
тромбоцитов (760). 

 
ИСТОЧНИК:American Journal of Transplantation 
2009; 9 (Suppl 3): S97–S101 S99 Chapter 22 
 

 

Erythrocytosis 
 
• Erythrocytosis is a well-known complication of kidney 
transplantation. 
 
 
• In the general population, erythrocytosis is associated 
with morbidity (fatigue, dyspnea, thrombotic events, 
etc.) and mortality. 
 
 
• In the general population, there is some evidence that 
correction is associated with a reduction in thrombotic 
events. 
 
 
• In KTRs, adverse consequences of erythrocytosis may 
be less common than in the general population. 
 
• In KTRs, treatment of erythrocytosis is effective and 
safe with angiotensin blockade. 
 
 
The incidence of erythrocytosis varies from 8% to 22% 
among reports identified from earlier clinical practice 
guideline publications (627,708–710).  
 
More recent studies document that erythrocytosis still 
occurs in KTRs (761–765). 
 
Many studies do not differentiate between increased red 
cell mass or reduced plasma volume.  
 
 
Erythrocyctosis tends to occur within the first 2 years, 
but can occur much later.  
 
It may revert spontaneously in 20% or more of cases 
(709,710). 

Эритроциты  
 
• Эритроцитоз является одним из наиболее 
распространенных осложнений после 
трансплантации почек.  
 
• В общей популяции эритроцитоз приводит к 
заболеваемости (усталость, одышка, тромботические 
осложнения, и т.д.) и смертности.  
 
• В общей популяции имеются некоторые 
свидетельства того, что коррекция связана с 
сокращением  тромботических осложнений.  
 
 
• Среди KTRs неблагоприятные последствия 
эритроцитоза могут быть более редкими, чем среди  
общей популяции.  
 
• У KTRs лечение эритроцитоза является 
эффективным и безопасным посредством блокады 
ангиотензина.  
 
Заболеваемость эритроцитозом  варьируется от 8% 
до 22% в докладах из ранних практических 
клинических публикаций (627, 708–710).  
 
Последние исследования показали, что эритроцитоз  
по-прежнему имеет место у KTRs (761–765).  
 
Во многих исследованиях не приводится различий 
между повышением эритроцитов и снижением  
объема плазмы.  
 
Эритроцитоз имеет тенденцию выявляться в течение 
первых 2 лет, но может возникать  и гораздо позже.  
 
Он  может спонтанно рецидивировать в 20% случаев 
или более часто (709,710). 
 

The mechanisms of erythrocytosis are unclear and are 
likely multifactorial.  
 

Механизмы эритроцитоза неясны и, вероятно, 
многофакторны.  
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Sustained increases in erythropoietin have not been 
consistently found, but seem to be increased to a greater 
extent than expected for the level of hematocrit (766).  
 
 
Other proposed mediators of erythrocytosis include 
endogenous androgens, renin–angiotensin system 
activation and other growth factors (710).  
 
 
 
Identified clinical risk factors that have been reported 
include male gender, polycystic kidney disease, 
smoking, immunosuppression, reduced kidney function, 
absence of rejection, renal artery stenosis, 
hydronephrosis, hypercalcemia, longer duration of 
dialysis, higher pretransplant hemoglobin, angiotensin-
converting enzyme genotype, hypertension and diabetes 
mellitus (709,710,761–765,767– 778). 
 
 
 
The consequences of erythrocytosis can be severe.  
 
Evidence for the adverse outcomes related to 
erythrocytosis arise mostly from observations in patients 
with polycythemia vera.  
 
 
Historical observations document 20% of polycythemia 
vera patients present with a thrombotic event, and 
subsequent thrombosis occurs in as many as 50%; 
however, the associated risk of thrombosis has been 
difficult to quantify (779,780).  
 
 
Patients with polycythemia vera have a reduced life 
expectancy, but this is, in part, related to malignant 
progression (781).  
 
 
In addition, a large study of elderly patients without 
polycythemia vera undergoing noncardiac surgery 
showed that an elevated hematocrit was associated with 
short-term mortality and cardiac morbidity (782). 
 
 
 
 
In the general population, treatment of erythrocytosis is  
effective.  
 
In a large observational study of patients in the general 
population with polycythemia vera and a prior history of 
thrombosis, pharmacological therapy to reduce red cell 
volume was associated with a 53% reduction in 
recurrent thrombotic events (783). 
 
 
 
Many of the recurrences occurred in patients with 
inadequate treatment (hematocrit >45%). 

Устойчивое повышение уровня эритропоэтина 
обнаруживается не всегда, хотя представляется, что 
он увеличивался в большей степени, чем ожидалось 
по гематокриту (766).  
 
Другие предлагаемые медиаторы эритроцитоза - это 
эндогенные андрогены, активация ренин-
ангиотензиновой  системы и другие факторы роста 
(710).  
 
 
Выявленные  и заявленные клинические факторы 
риска включают принадлежность к мужскому полу, 
поликистоз почек, курение,  иммуносупрессия, 
сниженная функция почек, отсутствие отторжения, 
стеноз почечной артерии, гидронефроз, 
гиперкальцемия, большая продолжительность 
диализа, более высокий дотрансплантационный  
гемоглобин, генотип ангиотензин-конвертирующего 
фермента, гипертония и сахарный диабет (709,710, 
761–765, 767–-778). 
 
Последствия эритроцитоза  могут быть серьезными.  
 
Доказательства наличия отрицательных исходов, 
связанных с эритроцитозом, возникают главным 
образом из наблюдений над пациентами  с истинной 
полицитемией.  
 
Исторические наблюдения содержат данные о том, 
что 20% пациентов с истинной полицитемией имеют 
тромботические осложнения, и последующий 
тромбоз происходит в 50% случаев; однако, риск 
тромбозов было трудно количественно оценить  
(779,780).  
 
Пациенты с истинной полицитемией имеют более 
короткую ожидаемую продолжительность жизни, но 
это отчасти связано с прогрессией злокачественных 
новообразований (781).  
 
Кроме того, большое исследование среди пожилых 
пациентов без истинной полицитемии, 
претерпевающих экстракардиальные хирургические 
вмешательства, показало, что повышенный 
гематокрит был связан со смертностью в  
краткосрочной перспективе и сердечно-сосудистой 
заболеваемостью. (782). 
 
В общей популяции лечение эритроцитоза  является 
эффективным.  
 
В большом обсервационном исследовании среди 
пациентов общей популяции с истинной 
полицитемией и тромбозом в анамнезе, 
фармакологическая  терапия по снижению объема 
эритроцитов  была связана в 53% случаев с 
сокращением рецидивов тромботических событий 
(783). 
 
Большое количество рецидивов имело место среди 
пациентов с неадекватным лечением (гематокрит > 
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In KTRs, erythrocytosis can be asymptomatic, or 
patients may complain of fatigue, headaches, plethora, 
dyspnea or blurred vision (709,767,776).  
 
 
 
The more serious consequences include increased risk of 
venous and arterial thrombosis (767,768,784).  
 
 
One small case control study found more 
thromboembolic events in patients with polycythemia 
(11 events in 53 patients) compared to those without 
erythrocytosis (0 in 49 matched controls) (767). 
 
 
 
Most other studies in KTRs either did not report adverse 
events, described no concurrent controls, or found no 
increase in adverse events (770,771,774) 
 
 
 
In a large registry analysis of KTRs, erythrocytosis was 
not found to be a risk factor for stroke (450).  
 
 
Since erythrocytosis is now readily treatable, and the 
potential consequences of not treating are severe 
(venous and arterial thrombosis), there are not likely to 
be any long-term RCTs to compare the effect of 
treatment vs. no treatment on outcomes. 
 

45%).  
 
У KTRs эритроцитоз может протекать 
бессимптомно,  или пациенты могут жаловаться на 
усталость, головные боли, плетору, одышку или 
нечеткое расфокусированное зрение (709,767,776).  
 
 
Более серьезные последствия включают в себя 
повышенный риск венозного и артериального  
тромбоза (767,768,784).  
 
Одно небольшое контролируемое исследование 
показало больше тромбоэмболических осложнений у 
пациентов с истинной полицитемией (11 случаев у 
53 пациентов) по сравнению с теми, кто не страдает 
эритроцитозом (0 человек из 49 в контрольной 
группе) (767).  
 
Большинство других исследований по KTRs  либо не 
сообщают о неблагоприятных последствиях, не 
описывают пациентов контрольной группы, либо не 
обнаружили  роста числа неблагоприятных 
последствий (770,771,774).  
 
В крупном регистровом анализе по  KTRs 
эритроцитоз  не был назван фактором риска 
инсульта (450).  
 
Поскольку эритроцитоз  теперь легко поддается 
лечению, а потенциальные последствия отсутствия 
лечения являются серьезными (венозный и 
артериальный  тромбоз),  по-видимому, не будет 
каких-либо долгосрочных RCT по сравнению  
эффекта лечения vs. отсутствия лечения на 
результаты. 
 
 

There are a number of small RCTs of fair quality and 
case series demonstrating the use of ACE-Is or ARBs to 
reduce hematocrit by an absolute value of between 4% 
and 15% (785–797).  
 
 
 
Given the small sample sizes and the lack of data on 
critical clinical outcomes, there is only a low level of 
evidence (see Evidence Profile and accompanying 
evidence in Supporting Tables 56–58).  
 
 
 
In a RCT comparing enalapril (2.5 mg/day, n = 15) to 
placebo (n = 10), the hematocrit dropped by 6.6% in the 
treatment arm compared to only 1.3% in the control arm 
(p = 0.004) (788).  
 
 
In another small trial, 15 patients were randomized to an 
ACE-I (enalapril) and 12 patients an ARB (losartan) 
(796).  
 

Проведен ряд небольших RCT должного качества и  
серийные исследования, которые 
продемонстрировали, что  использование ACE-Is 
или ARBs для снижения гематокрита дает в 
результате абсолютное значение  между  4 % и 15 % 
(785–797).  
 
Учитывая небольшую  выборку и отсутствие данных 
о критических клинических результатах, 
существуют доказательства только низкого качества  
(см. Профиль доказательств и дополнительные 
вспомогательные  Таблицы №№ 56–58).  
 
 
В RCT, сравнившем прием  эналаприла (2,5 мг/день, 
n = 15) с плацебо (n = 10), гематокрит уменьшился 
на 6,6% в группе получавших лечение по сравнению 
только с 1,3% в контрольной группе (p = 0,004) 
(788).  
 
В другом небольшом исследовании 15 пациентов 
были рандомизированы по приему ACE-I 
(эналаприл) и 12 пациентов - ARB (лозартан) (796). 
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Hemoglobin levels decreased significantly in both 
groups (174–149 g/L for enalapril and 171–159 g/L for 
losartan); however, the drop was greater (p = 0.05) with 
enalapril (32.6 g/L decrease) than losartan (17.0 g/L 
decrease).  
 
 
Theophylline has been found to be useful in the 
transplant population with dramatic absolute reductions  
in hematocrit of 8–12% (798,799).  
 
 
However, several trials have found that ACE-Is were 
superior when compared directly to theophylline (800–
802).  
 
In the study by Trivedi et al., the hematocrit fell by 7.6% 
in the ACEI arm (fosinipril, n = 9) and did not change 
significantly (rose by 2.3%) in the theophylline arm (n = 
5) (802). 
 
 
Other strategies include phlebotomy and bilateral 
nephrectomy, but these are invasive and the latter can be 
associated with significant morbidity (803). 

Гемоглобин значительно уменьшился в обеих 
группах (174–149 г/Л при приеме эналаприла и 171–
159 г/Л лозартана); однако, снижение было больше 
(p = 0,05) на эналаприле (уменьшение на 9.5 г/Л), 
чем на лозартане (уменьшение на 17,0 г/Л).  
 
 
Теофиллин доказал свою  полезность для 
трансплантационных пациентов, дав резкое  
абсолютное снижение гематокрита на 8-12% 
(798,799).  
 
Однако, несколько исследований отметили, что 
ACE-Is были  более эффективны по сравнению 
непосредственно с теофиллином (800–802).  
 
В исследовании Trivedi et al. гематокрит снизился на 
7,6% в группе принимавших ACEI (фозиниприл, n = 
9) и не замечено существенных изменений (рост  на 
2,3%) в группе теофиллина (n = 5) (802).  
 
 
Другие стратегии включают флеботомию и 
двустороннюю нефроэктомию, но это инвазивные 
вмешательства, и последнее может быть связано со 
значительной  заболеваемостью (803). 
 

 
ИСТОЧНИК:S100 American Journal of Transplantation 
2009; 9 (Suppl 3): S97–S101 
 

 

 
Clinicians should also be aware that both ACE-Is and 
ARBs are associated with small, reversible reductions in 
kidney function (557). 
 
The European Best Practice Guidelines on kidney 
transplantation recommend that first-line treatment of 
erythrocytosis (>52% hematocrit in men and >49% 
inwomen) be ACE-Is or ARBs (708).  
 
 
The American Society of Transplantation states that 
erythrocytosis (>17–18 g/dL or hematocrit >51–52%) 
causes potentially life-threatening complications and is 
readily treatable. 

 
Врачи также должны знать, что и ACE-Is, и ARBs 
связаны с небольшим обратимым снижением  
функции почек (557).  
 
Европейские Практические Руководства по 
наилучшей практике при трансплантации почки 
рекомендуют в качестве терапии первого выбора по  
эритроцитозу  (>52 % гематокрит у мужчин  и >49 % 
у женщин) использовать ACE-Is или ARBs (708).  
 
Американское Сообщество Трансплантологов  
заявляет, что эритроцитоз (>17-18 г/дл или 
гематокрит>51–52%) приводит к потенциально 
опасным для жизни осложнениям, но легко 
поддается лечению. 
 

 
Research Recommendations 
 
• RCTs on the use of ESAs and the optimal hemoglobin 
in KTRs are needed. 
 
 
• RCTs on the use of CSFs and target cell counts are 
needed. 
 
 
• Studies are needed to document the incidence and 
severity of erythrocytosis with current drug regimens. 
 

 
Научно-Исследовательские  рекомендации 
 
• Необходимы RCT по оценке эффективности 
использования эритропоэтинов и определению 
оптимального уровня гемоглобина у  KTRs.  
 
• Необходимы RCT по использованию CSF и 
целевому значению показателей общего анализа 
крови. 
 
 • Необходимы исследования для документирования 
частоты и тяжести эритроцитоза при имеющихся  
схемах  лечения.  
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• Studies are needed to document the role of ACE-Is and 
ARBs in reducing the incidence of erythrocytosis. 
 
 

 
• Необходимы исследования для документирования 
роли ACE-Is и ARBs в сокращении числа случаев 
эритроцитоза. 

ИСТОЧНИК:American Journal of Transplantation 
2009; 9 (Suppl 3): S97–S101 S101 
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CHAPTER 23: HYPERURICEMIA AND GOUT 
 
ГЛАВА 23: ГИПЕРУРИКЕМИЯ И ПОДАГРА 
 
23.1: We suggest treating hyperuricemia in KTRs 
when there are complications, such as gout, tophi, or 
uric acid stones. (2D) 
 
 
23.1.1: We suggest colchicine for treating acute gout, 
with appropriate dose reduction for reduced kidney 
function and concomitant CNI use. (2D) 
 
 
23.1.2: We recommend avoiding allopurinol in 
patients receiving azathioprine. (1B) 
 
 
23.1.3: We suggest avoiding NSAIDs and COX-2 
inhibitors whenever possible. (2D) 
 
CNI= calcineurin inhibitor; COX-2= cyclo-
oxygenase-2; KTRs= kidney transplant recipients; 
NSAID= nonsteroidal anti-inflammatory drug. 
 

23.1: Мы предлагаем проводить лечение 
гиперурикемии у KTRs при наличии осложнений, 
например, подагры, тофуса или камней в почках, 
образованных из солей мочевой кислоты. (2D)  
 
23.1.1: Мы предлагаем использовать колхицин 
для лечения острой подагры с соответствующим  
сокращением доз при снижении функции  почек и 
при сопутствующем использовании CNI. (2D) 
 
 23.1.2: Рекомендуется избегать назначения 
аллопуринола больным, получающим 
азатиоприн. (1В)  
 
23.1.3: Мы предлагаем  при любой возможности 
избегать использования НПВП и COX-2 
ингибиторов. 2 (D) 

Background 
 
Definitions of hyperuricemia differ widely.  
 
 
Local laboratories often report the upper normal range as 
a population mean plus two standard deviations (gender-
specific), and this performs well in clinical practice 
(804).  
 
 
 
An international task force recommends that a level of 
>0.36 mmol/L (6.0 mg/dL) be defined as hyperuricemia 
in the general population (804).  
 
For each 0.06 mmol/L (1.0 mg/dL) increase above 0.06 
mmol/L, the adjusted RR of gout increases by 2.33 (95% 
CI 2.00–2.71).  
 
The threshold of 0.36 mmol/L is associated with 67% 
sensitivity and 78% specificity for diagnosing gout.  
 
 
A threshold of 0.42 mmol/L (7.0 mg/dL) is associated 
with a 57% sensitivity and 92% specificity (805).  
 
 
However, because of gender differences, men are less 
likely to experience gout at level between 0.36 and 0.42 
mmol/L (6.0 and 7.0 mg/dL) and a higher level (>0.42 
mmol/L [7.0 mg/dL]) is generally used for men (804).  
 
 
Detailed information is not available in KTRs, but the 
Work Group chose to define hyperuricemia as >0.36 
mmol/L (6.0 mg/dL) in women and >0.42 mmol/L (7.0 

Вводная информация  
 
Определения гиперурикемии значительно 
различаются.  
 
Местные лаборатории часто выставляют верхнюю  
границу диапазона нормы как среднее, медианное 
значение по общей популяции плюс два 
стандартных отклонения (в зависимости от пола 
пациентов), и это хорошо  работает в клинической 
практике (804).  
 
Международная экспертная группа рекомендует 
определять уровень > 0,36 ммоль/Л (6,0 мг/дл) как 
гиперурикемию для общей популяции (804). 
 
Для каждого повышения на 0,06 ммоль/Л (1,0 мг/дл) 
свыше 0,06 ммоль/Л скорректированный RR 
подагры повышается на 2,33 (95 % CI 2.00–2.71).  
 
Пороговое значение в 0,36 ммоль/Л связано с 67 % 
чувствительностью и 78% специфичностью для 
диагностики подагры.  
 
Пороговое значение в 0,42 ммоль/Л (7,0 мг/дл) 
связано с 57% чувствительностью и 92% 
специфичностью (805).  
 
Однако из-за половых  различий мужчины гораздо 
реже болеют подагрой  на уровне между 0,36 и 0,42 
ммоль/Л (6.0 и 7.0 мг/дл) и обычно для мужчин 
используются показатели более высокого уровня (> 
0,42 ммоль/Л [7.0 мг/дл]) (804).  
 
Подробная информация по KTRs недоступна, но 
Рабочая Группа выбрала критерий для определения 
гиперурикемии как >0,36 ммоль/Л (6,0 мг/дл) у 



SECTION 5 CHAPTER 23 
 

   288

mg/dL) in men. 
 

женщин и > 0,42 ммоль/Л (7,0 мг/дл) у мужчин. 

Rationale 
 
• Hyperuricemia is very common in KTRs. 
 
 
• Hyperuricemia increases the incidence of gout and 
other complications in KTRs, and it may be associated 
with loss of kidney function and CVD. 
 
• Important drug interactions and precautions will alter 
treatment strategies in KTRs with gout. 
 
 
The incidence of hyperuricemia approaches 80% in 
KTRs (806,807).  
 
A recent analysis of 29.597 US Medicare recipients 
found that the cumulative incidence of gout was 7.6% at 
3 years after transplantation (808).   
 
 
This relatively high incidence is consistent with a 
number of smaller reports (809–812). 
 
 
The mechanisms responsible for hyperuricemia and gout 
are complex.  
 
Several studies have shown rates to be higher with CNIs, 
and especially CsA, when compared to azathioprine 
(806,808,809,811).  
 
The incidence of hyperuricemia appears to be similar 
with CsA and tacrolimus regimens, both being higher 
compared to regimens without CNIs.  
 
 
For example, in a recent large RCT, uric acid levels 
were similar between patients treated with low dose CsA 
and tacrolimus at the end of 1 year, and significantly 
higher in comparison to patients on sirolimus and MMF 
(813). 
 
 
Consistent with these results is a study in which 35 
patients were converted from CsA to tacrolimus had no 
change in uric acid levels (814).  
 
 
 
However, in another report of patients converted from 
CNIs to sirolimus, there was a significant reduction in 
uric acid levels (815). 
 
 
Similarly, in a small (n = 28) RCT of liver transplant 
recipients, conversion from CNIs to MMF was 
associated with a 15–20% reduction in uric acid levels 
(816).  
 

Обоснование 
 
• Гиперурикемия является очень распространенным 
явлением у KTRs.  
 
• Гиперурикемия увеличивает число случаев 
подагры и других осложнений у KTRs, и это может 
быть связано с потерей функции почек и ССЗ.  
 
• Важные взаимодействия между препаратами и 
меры предосторожности изменяют стратегию 
лечения  KTRs с подагрой.  
 
Встречаемость гиперурикемии доходит до 80% у 
KTRs (806,807).  
 
Недавно проведенный анализ 29.597 пользователей 
системы Medicare в США обнаружил, что 
совокупное число случаев подагры было 7,6% через 
3 года после трансплантации (808).  
 
Эта сравнительно высокая распространенность 
согласуется с данными из ряда более мелких 
докладов (809–812).  
 
Механизмы, отвечающие за гиперурикемию и 
подагру, сложны.  
 
Ряд исследований показали, что при приеме CNIs и 
особенно CsA частота выше по сравнению с 
азатиоприном (806,808,809,811). 
 
Заболеваемость гиперурикемией, по-видимому, 
одинакова на CsA и на такролимусе, в обоих случаях 
показатели частоты более высокие по сравнению с 
режимом без CNIs. 
 
Например, в последнем крупном RCT через 1 год  
терапии уровни мочевой кислоты были схожи между 
пациентами, получавшими лечение низкими дозами 
CsA и такролимусом, и значительно выше по 
сравнению с пациентами на сиролимусе и MMF 
(813).  
 
Этим результатам соответствуют результаты 
исследования, в котором 35 пациентов были 
переведены с CsA на такролимус, и при этом 
пациенты не имели изменений в уровнях мочевой 
кислоты (814).  
 
Однако в другом докладе относительно пациентов, 
переведенных с CNIs на сиролимус, было отмечено 
значительное снижение уровня мочевой  кислоты 
(815).  
 
Аналогичным образом в маленьком (n = 28) RCT 
среди реципиентов печени переход  с  CNIs на ММФ 
был связан с 15-20% снижением уровня мочевой  
кислоты (816).  
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Other risk factors associated with hyperuricemia and 
gout are prior history, higher BMI, diuretics, older age, 
more recent year of transplantation and hypertension 
(806–809,812, 817). 
 
 
Of the clinical manifestations of hyperuricemia, gout is 
the most common.  
 
It can be disabling and is associated with lost time from 
work.  
 
Impressive tophaceous deposits in the hands can occur 
(806,812).  
 
Evidence that hyperuricemia causes or contributes to 
progressive kidney disease or CVD is weak, even in the 
general population (804,818,819).  
 
 
 
Acute kidney injury from very high uric acid levels has 
been reported (820).  
 
 
A large registry cohort study recently demonstrated an 
association of gout with elevated mortality (adjusted 
hazard ratio 1.26, 95% CI 1.08–1.47) and graft loss 
(adjusted hazard ratio 1.22, 95% CI 1.01–1.49) (808).  
 
 
 
 
This association with mortality, though, has not been 
observed in other studies.  
 
There are no RCTs to show that lowering uric acid 
levels is associated with better graft survival, kidney 
function or patient survival.  
 
 
There is one small (n=54) recent RCT in nontransplant 
patients with kidney impairment, however, in which 
improved function with uric acid reduction failed to 
reach statistical significance (821).  
 
 
 
Case series have not shown a consistent benefit of uric 
acid reduction on kidney function in CKD (822). 
 
 

Другие факторы риска, связанные с гиперурикемией 
и подагрой, предшествующее повышение уровня 
мочевой кислоты, ИМТ выше нормы, диуретики, 
зрелый возраст, наиболее ранние сроки после 
трансплантации и гипертония (806–809, 812, 817). 
 
Подагра является наиболее распространенным 
клиническим проявлением гиперурикемии.  
 
Она может обусловливать потерю трудоспособности 
и ассоциируется с потерей  рабочего  времени.  
 
Могут иметь место впечатляющие тофусные 
отложения  в руках (806,812).  
 
Доказательства того, что гиперурикемия  является 
причиной почечных болезней или ССЗ или 
способствует их прогрессии, не являются 
убедительными, даже в общей популяции 
(804,818,819).  
 
Были отмечены случаи острых почечных 
повреждений из-за очень высокого уровня мочевой  
кислоты (820).  
 
Большое недавнее регистровое когортное 
исследование продемонстрировало связь между 
подагрой и повышенной смертностью 
(скорректированный коэффициент относительного 
риска 1.26, 95% CI 1.08–1.47) и потерей 
трансплантата  (скорректированный коэффициент 
относительного риска 1.22, 95 % CI 1.01–1.49) (808).  
 
Впрочем, эта связь со смертностью  не  была 
отмечена  в других исследованиях.  
 
Нет RCTs свидетельствующих о том, что снижение  
уровня  мочевой  кислоты  связано с лучшей 
выживаемостью трансплантата, функцией почек или 
выживаемостью  пациентов.  
 
Существует одно небольшое (n = 54) недавнее RCT 
по пациентам с нарушениями функции почек, не 
являющимся трансплантационными больными, в 
котором,  однако, улучшение  функции почки при 
сокращении уровня мочевой кислоты не достигло  
статистической значимости (821).  
 
Серийные исследования не доказывают устойчивой 
пользы от снижения уровня мочевой кислоты для  
функции почек при ХПН (822). 

Источник: S102 American Journal of Transplantation 
2009; 9 (Suppl 3): S102–S103 
 
 

 

Monitoring patients for hyperuricemia at the time of 
other routine blood monitoring might help prevent 
further increases in uric acid levels and greater risks for 
gout.  
 
There is evidence that dietary interventions (losing 

Мониторинг пациентов на гиперурикемию во время 
других плановых мониторингов крови может помочь 
предотвратить дальнейшее повышение уровней 
мочевой кислоты и риска развития подагры.  
 
Имеются свидетельства того, что мероприятия по 
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weight and reduced meat and alcohol consumption) and 
avoiding diuretics in the general population can lower 
uric acid levels (804). 
 
 
There are no studies in KTRs.  
 
Several medications used in KTRs can lower uric acid 
levels.  
 
For example, in a randomized crossover trial of 26 
KTRs, losartan was associated with an 8% fall in uric 
acid levels (823). 
 
 
The uric acid lowering effect would not be the sole 
reason for using these medications, but could be 
substituted if these medications were needed for other 
indications. 
 
 
Monitoring might also give clinicians an increased level 
of suspicion for dealing with atypical symptoms of gout. 
 
 
Measuring uric acid levels is indicated in patients with 
suspected gout; however, during an acute gouty attack, 
levels may be normal (804).  
 
 
Treatment of asymptomatic hyperuricemia has not been 
generally recommended in the general population or 
KTRs, but it is advocated in those with recurrent 
symptomatic episodes of gout, tophi or radiographic 
changes of gout (627,804,824). 
 

регулированию массы тела и диета (потеря веса и 
уменьшение потребления мяса и алкоголя) и 
избегание диуретиков в общей популяции  могут 
снизить  уровень мочевой  кислоты (804).  
 
Исследований по  KTRs нет.  
 
Некоторые лекарственные препараты, используемые 
для KTRs, могут снизить уровень мочевой  кислоты.  
 
Например, в ходе перекрестного 
рандомизированного исследования среди 26 KTRs, 
лозартан дал 8%-ное снижение уровня мочевой  
кислоты (823).  
 
Эффект снижения уровня мочевой  кислоты не будет 
единственной причиной для использования этих 
лекарственных препаратов, но может приниматься 
во внимание, если эти лекарства были необходимы 
по другим показаниям. 
 
Мониторинг также может дать клиническим  врачам 
особенное основание предполагать наличие 
атипичных симптомов  подагры. 
 
Измерение уровня мочевой  кислоты показано для 
пациентов с подозрением на подагру; однако во 
время обострения подагры уровни  могут быть 
нормальными (804).  
 
Лечение бессимптомной гиперурикемии  в целом не 
рекомендовано для общей популяции или KTRs, но 
это оспаривается для тех пациентов, кто имеет 
рецидивы симптоматичных эпизодов подагры, тофус 
или рентгенографические изменения, характерные 
для подагры (627,804,824). 
 

Treatment of gout is beyond the scope of these 
guidelines. 
 
There are evidence-based reviews on the treatment of 
hyperurcemia and gout (824).  
 
 
Briefly, oral colchicines and/or nonsteroidal anti-
inflammatory agents are recommended as first-line 
agents for gout (824).  
 
 
Nonsteroidal anti-inflammatory agents and cyclo-
oxygenase-2 inhibitors can be associated with significant 
reductions in kidney function and acute kidney injury 
(825–827). 
 
Patients with normal kidney function may use these 
agents in moderate doses for short periods of time, but 
nonsteroidal antiinflammatory agents should be avoided 
in KTRs whenever possible (806). 
 
 
 
Cochicine levels may be increased in patients with 

Лечение подагры не является предметом данных 
руководящих пособий.  
 
Существуют обзоры, основанные на 
доказательствах, по лечению гиперурикемии и 
подагры (824).  
 
Вкратце, пероральные  колхицины и/или 
нестероидные противовоспалительные агенты  
рекомендуются в качестве средств первого выбора 
при подагре (824).  
 
Нестероидные противовоспалительные агенты  и 
ингибиторы циклооксигеназы-2 могут быть связаны 
со значительным  снижением  функции почек и 
острым повреждением почек (825–827).  
 
Больные с нормальной функцией почек могут 
использовать эти агенты в умеренных дозах в 
течение короткого времени, но по возможности 
KTRs следует избегать приема нестероидных 
противовоспалительных агентов (806).  
 
 
Уровни колхицина могут быть увеличены у 
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reduced kidney function and in patients treated with CsA 
(and presumably tacrolimus).  
 
 
Life-threatening colchicine toxicity has been described 
in patients with reduced kidney function receiving 
colchicine 1 mg/day for only 5–8 days (828).  
 
 
A disabling myoneuropathy has also been described in 
patients with reduced kidney function receiving 
longterm colchicine therapy (829,830).  
 
 
Therefore, prolonged use of colchicine should be 
avoided in patients with eGFR <60 mL/min/1.73 m2.  
 
 
However, colchicine can be used at reduced doses for 
<1 week in patients with eGFR >10 mL/min/1.73 m2 
not requiring dialysis.  
 
In patients with eGFR <60 mL/min/1.73 m2, avoid 
doses higher than 0.6 mg/day.  
 
Intraarticular or short-term systemic steroids have also 
been used if the above therapies are contraindicated or 
not tolerated (824). 

пациентов  со сниженной  функцией  почек  и 
получающих CsA (и, предположительно, 
такролимус).  
 
Угрожающая жизни токсичность колхицина была 
описана у пациентов со сниженной функцией почек, 
получающих колхицин  по 1 мг в сутки всего лишь в 
течение 5-8 дней (828). 
 
Мионейропатия, приводящая к потере 
трудоспособности, также была описана у пациентов 
со сниженной функцией почек, получающих 
долгосрочную  терапию колхицином (829,830). 
 
Таким образом, следует избегать длительного 
использования колхицина для пациентов с eGFR <60 
ml/min/1.73 m2. 
 
Однако колхицин можно использовать в сниженных  
дозах не более 1 недели для не требующих диализа 
пациентов с eGFR >10 mL/min/1.73 m2. 
 
Для пациентов с eGFR <60 mL/min/1.73 m2 следует 
избегать доз выше 0.6 мг/сутки.  
 
Внутрисуставной или краткосрочный системный 
прием стероидов также был показан, если 
вышеуказанная терапия  противопоказана или не 
переносится (824). 

 
Allopurinol is a common uric acid lowering agent (804). 
 
 
However, allopurinol and azathioprine used together can 
result in profound, life-threatening pancytopenia 
(627,753), and thus this combination should be used 
with extreme caution, or not at all.  
 
 
 
If used together, azathioprine should be reduced by at 
least 50% and frequent complete blood counts should be 
used to monitor the interaction (806). 
 
 
Further dose reductions may be needed.  
 
 
Mycophenolate does not interact with allopurinol and 
can be used in place of azathioprine if an 
antiproliferative agent is necessary for 
immunosuppression (831).  
 
Patients allergic to allopurinol may be given 
benziodarone (832,833). 
 
The American Society of Transplantation guidelines 
recommended measuring uric acid levels once 2–3 
months after transplantation, with additional screening 
in patients with reduced function and on diuretics (627).  
 
 

Аллопуринол является общераспространенным 
агентом снижения уровня мочевой  кислоты (804).  
 
Вместе с тем аллопуринол и азатиоприн при 
совместном использовании могут привести к 
глубокой угрожающей жизни панцитопении 
(627,753), и таким образом использовать это 
сочетание следует с особой осторожностью, или 
вообще не использовать.  
 
При совместном использовании  доза азатиоприна 
должна быть уменьшена по меньшей мере на 50% и 
для мониторинга взаимодействия  следует  часто  
проводить анализ крови (806).  
 
Могут потребоваться и дополнительные сокращения 
доз.  
 
Микофенолаты не взаимодействуют с 
аллопуринолом и могут использоваться вместо 
азатиоприна, если антипролиферативные агенты 
необходимы для иммуносупрессии (831).  
 
При наличии аллергии к аллопуринолу пациентам  
может быть назначен бензиодарон (832,833). 
 
Руководящие пособия Американского Сообщества 
трансплантологов рекомендуют измерять уровень 
мочевой  кислоты  один раз через 2-3 месяца после 
трансплантации, с дополнительной проверкой далее  
у пациентов с ограниченной функцией почки  и 
принимающим диуретики (627). 
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The Caring for Australasians with Renal Impairment 
guidelines for patients with CKD state that treating 
hyperuricemia does not retard progression and cannot be 
recommended; patients on protein-restricted diets treated 
with allopurinol may require dose reductions (822).  
 
 
 
The European Best Practice guideline on kidney 
transplantation recommends that the combination of 
allopurinol and azathioprine be avoided (708). 

 
Руководящие медицинские пособия по лечению 
австралийских пациентов со сниженной функцией 
почек и ХБП заявляют, что лечение гиперурикемии 
отнюдь не замедляет  прогрессии и не может быть 
рекомендовано; пациентам на диете с ограничением 
потребления белковой пищи, получающим 
аллопуринол,  может потребоваться снижение дозы 
препарата (822).  
 
Европейские Практические Руководства по 
наилучшей практике при трансплантации почки 
рекомендуют избегать использования комбинации 
аллопуринола и азатиоприна (708). 
 

Research Recommendations 
 
• A RCT with adequate statistical power is needed to 
study the effect of treating asymptomatic hyperuricemia 
on preventing loss of kidney function, gout and CVD. 

Научно-Исследовательские  рекомендации 
 
• Необходимо одно статистически доказательное  
RCT по оценке эффективности лечения 
бессимптомной гиперурикемии для профилактики 
снижения функции почек, подагры и ССЗ. 

Источник: American Journal of Transplantation 2009; 9 
(Suppl 3): S102–S103 S103 

 

 



SECTION 5 CHAPTER 24 
 

    293

CHAPTER 24: GROWTH AND DEVELOPMENT 
 
ГЛАВА 24: РОСТ И РАЗВИТИЕ 
 
24.1: We recommend measuring growth and 
development in children (1C): 
 
 
• at least every 3 months if <3 years old (including 
head circumference) (Not Graded); 
 
 
• every 6 months in children ≥3 years until final adult 
height. (Not Graded) 
 
 
  
24.2: We recommend using rhGH 28 IU/m2/week (or 
0.05 mg/kg/day) in children with persistent growth 
failure after kidney transplantation. (1B) 
 
 
24.3: We suggest minimizing or avoiding 
corticosteroid use in children who still have growth 
potential. (2C) 
 
rhGH, recombinant human growth hormone. 
 

24.1: Мы рекомендуем измерять  рост и 
оценивать развитие детей следующим 
образом(1С):  
 
• по крайней мере каждые 3 месяца до 3-летнего 
возраста (включая окружность головы) (Уровень 
Не Дифференцирован) 
 
• каждые 6 месяцев для детей  начиная  с 3 лет  и 
далее до окончательного взросления, в т.ч. 
достижения роста в соответствии с возрастными 
нормами. (Уровень Не Дифференцирован) 
 
24.2: Мы рекомендуем использовать гормон 
rhGH 28 МЕ/m2/нед. (или 0,05 мг/кг/день) для 
детей со стойкими отставаниями в росте после 
трансплантации почек. (1B) 
 
24.3: Мы предлагаем свести к минимуму или 
отказаться совсем от использования 
кортикостероидов у детей, которые по-прежнему 
имеют потенциал роста. (2 C) 
 

Rationale 
 
• CKD and CKD stage 5 can cause growth failure in 
children before kidney transplantation. 
 
 
• Despite successful kidney transplantation, growth 
failure can persist. 
 
 
• Recombinant human growth hormone (rhGH) is safe 
and effective in children with growth failure after kidney 
transplantation. 
 
 
• Children with growth failure (height <3rd percentile, 
height target standard deviation score <−2, or height 
velocity <25% for chronological age) grow faster after 
kidney transplantation with 28 IU/m2/week of rhGH for 
1 year compared to no treatment. 
 
 
 
 
• Long-term steroid use has a negative effect on normal 
growth in children. 
 
 
• Steroid minimization/avoidance protocols may be safe 
and effective in children. 
 

Обоснование 
 
• ХБП и ХБП терминальной стадии может привести 
к нарушениям процессов роста у детей до 
трансплантации почек.  
 
 • Несмотря на успешную трансплантацию почек, 
могут сохраняться нарушения процессов роста у 
детей. 
 
• Рекомбинантный гормон роста человека (rhGH) 
является безопасным и эффективным средством для  
детей с нарушениями процессов роста после 
трансплантации почек.   
 
• Дети с нарушениями процессов роста (рост <3-ей 
перцентили, показатель стандартной девиации 
нормативного значения роста <−2, или скоростью 
роста <25% для календарного возраста) растут 
быстрее после трансплантации почек при приеме 
rhGH в дозировке 28 МЕ/m2/нед. в течение 1 года 
лечения по сравнению с теми, кто не получает 
никакого лечения. 
 
• Длительный прием стероидов оказывает 
негативный эффект на  нормальные процессы  роста 
у детей. 
 
  • Протоколы минимизации приема 
стероидов/избежания их приема могут быть 
безопасными и эффективными для  детей. 

The three major factors that can influence growth 
following successful kidney transplantation are age at 

Три основных фактора, которые могут оказать 
влияние на процессы роста после успешной 
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transplantation (prepubertal vs. pubertal), allograft 
function and use of corticosteroid therapy.  
 
 
 
The height increment associated with the pubertal 
growth spurt is suboptimal in patients with CKD (834) 
and the lack of normal pubertal growth spurt in KTRs 
contributes to inadequate final adult height (835).  
 
 
Persistent growth failure, despite successful kidney 
transplantation, led to rhGH use being studied to address 
concerns regarding efficacy in the presence of 
corticosteroid immunosuppression, increasing risk of 
acute rejection and the potential for increasing the 
already raised incidence of malignancy in an 
immunosuppressed population.  
 
 
 
Randomized controlled trials have shown that rhGH is 
effective in improving the growth of children with CKD 
during the first year of administration, with increases in 
all height indices (836), including children with growth 
retardation after kidney transplantation.  
 
 
The summary of RCTs, eight of which included children 
with kidney transplants (836), showed that treatment 
with rhGH (28 IU/m2/week) resulted in a significant 
increase in height standard deviation score at 1 year and 
a significant increase in height velocity at 6 months and 
1 year.  
 
 
However, there was no further increase in height indices 
during the second year of administration, compared to 
untreated controls.  
 
 
On average, children treated with rhGH had an 
improvement in height standard deviation score by 0.8, 
height velocity by 3.8 cm/year and height velocity 
standard deviation score by 6 above nontreated controls 
(836). 
 
Most of the children in the studies after kidney 
transplant were on relatively low doses of 
glucocorticoids, with GFR >20 mL/min/1.73 m2 and all 
were greater than 1 year after transplant with height 
<3rd percentile, height standard deviation score <−2 or 
height velocity <25% for chronological age at the time 
of starting therapy.  
 
 
Overall, there is a moderate level of evidence that rhGH 
is better than placebo for increasing growth and that 28 
IU/m2/week is superior to 14 IU/m2/week (see Evidence 
Profile and accompanying evidence in Supporting 
Tables 59–61 at 
http://www3.interscience.wiley.com/journal/118499698/ 

трансплантации почек, это возраст в момент 
трансплантации (препубертатный vs. пубертатный), 
функция аллотрансплантата и применение 
кортикостероидной  терапии. 
 
Интенсивный рост в период полового созревания 
менее выражен у детей с ХБП (834), и отсутствие 
нормального пубертатного рывка в росте у KTRs 
способствует неадекватному финальному взрослому 
росту (835). 
 
Стойкие нарушения процессов роста, несмотря на 
успешную трансплантацию почек, привели к 
необходимости изучения проблем, связанных с 
использованием rhGH, в частности, его 
эффективности  при наличии кортикостероидной 
иммуносупрессии, повышенного  риска острого 
отторжения и потенциала для увеличения и без того 
высокой частоты злокачественных новообразований 
у иммуносупрессивного населения. 
 
Рандомизированные контролируемые испытания 
показали, что rhGH эффективен для улучшения 
процессов роста детей с ХПН в течение первого года 
лечения, с увеличением по всем показателям роста 
(836), включая детей с задержкой развития после 
трансплантации почек.    
 
Резюме RCTs, восемь из которых касались детей с 
пересаженной почкой (836), показало, что лечение  
rhGH (28 МЕ/м2/неделя), привело к значительному 
увеличению стандартного отклонения по росту через 
1 год и значительному увеличению скорости роста 
через  6 месяцев и 1 год. 
 
 
Вместе с тем не было никаких дальнейших 
увеличений по индексам роста в течение второго 
года лечения по сравнению с теми, кто не получал 
лечения.    
 
В среднем получавшие rhGH дети показали 
улучшение по стандартному отклонению по росту на 
0,8, в темпах прироста на 3,8 см в год и в темпах 
прироста стандартного отклонения по росту на 6 
выше, чем  те, кто не получал лечения. (836) 
 
Большинство детей после пересадки почки в 
исследованиях получали относительно низкие дозы  
глюкокортикоидов с GFR > 20 mL/min/1.73 м2 и все 
были с  интервалом больше 1 года после пересадки, 
с ростом <3-ей перцентили, стандартным 
отклонением по росту <−2 или темпом прироста 
роста <25% для календарного возраста на момент 
начала терапии. 
 
В целом есть доказательства умеренного качества, 
что  прием rhGH лучше чем плацебо для увеличения 
роста и что 28 МЕ/м2/нед. лучше, чем 14 МЕ/м2/нед. 
(см. Профиль доказательств и дополнительные 
вспомогательные  Таблицы №№59–61 по ссылке  
http://www3.interscience.wiley.com/journal/118499698/ 
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toc).  
 
 
Alternatively, a multicenter placebo-controlled trial 
showed that a rhGH dose of 0.05 mg/kg/day 
significantly increased height in children with CKD 
(837). 
 

toc).  
 
В качестве альтернативы мультицентровое плацебо-
контролируемое исследование показало, что rhGH в 
дозе 0,05 мг/кг/день значительно увеличил рост  у 
детей с ХПН (837). 

Cohort studies in children with CKD have demonstrated 
that response to rhGH therapy is better in prepubertal 
than pubertal children (838), and in CKD stages 3 and 4 
compared to CKD stage 5 (838).  
 
 
However, in short-term studies, there was no significant 
difference in the magnitude of rhGH-related growth with 
either pubertal status (including pediatric KTRs 
(839,840)) or between CKD stages 3 and 4 compared to 
CKD stage 5 (836). 
 
 
 
Although no RCTs have been published with final adult 
height as an outcome, published data do provide some 
indirect support that rhGH improves final adult height in 
children with CKD, including KTRs.  
 
 
 
 
A longitudinal study of children with CKD treated with 
rhGH and followed until they achieved final adult height 
indicated that treated children had sustained catch-up 
growth where untreated matched children had 
progressive growth failure (838).  
 
 
 
 
Improved final height in rhGH-treated children has also 
been reported from US Transplant Registry data (841).  
 

Когортные исследования среди детей с ХБП 
продемонстрировали, что ответ на терапию rhGH 
лучше у детей в препубертатном периоде, чем 
пубертатном периоде (838) и при ХБП стадий 3 и 4 
по сравнению  с ХБП 5 стадии (838).  
 
Однако в краткосрочных исследованиях не было 
отмечено существенных различий в показателях 
увеличения роста, связанных с приемом rhGH,   либо 
в зависимости от периода полового созревания  (в 
том числе у детей KTRs (839,840)) или у детей с 
ХБП между стадией 3 и 4 по сравнению с ХБП 5 
стадии (836). 
 
Хотя не публиковались результаты RCTs с 
окончательными данными по росту взрослых как 
итог, опубликованные данные предоставляют 
некоторые косвенные доказательства, 
поддерживающие наличие улучшений в финальном 
росте при приеме  rhGH у детей с ХБП, в том числе 
KTRs. 
 
Лонгитудинальное исследование детей с ХБП, 
получавших rhGH и находившихся далее под 
наблюдением до достижения ими окончательного 
роста взрослых людей показали, что получавшие 
лечение дети наверстали отставание в росте, а дети с 
сопоставимыми характеристиками, но не 
получавшие лечение, прогрессировали в  отставании 
в росте (838).   
 
Реестр  данных по трансплантологии США также 
сообщает об улучшениях в окончательном 
увеличении роста у  детей, получавших лечение 
rhGH (841). 

Источник: S104 American Journal of Transplantation 
2009; 9 (Suppl 3): S104–S105 
 

 

However, it still needs to be determined whether rhGH 
therapy will result in an increase in final adult height in 
children who have received a kidney transplant. 
 
 
Reported adverse events related to rhGH include asthma, 
acute rejection, deterioration in kidney function, 
apilledema, raised fasting glucose and glucose 
intolerance. 

 
However, a meta-analysis found no significant 
difference between treatment and controls in the change 
in bone age, kidney function, cholesterol, triglycerides, 
apolipoproteins and glucose tolerance (836).  
 

Однако по-прежнему сохраняется необходимость 
определить, будет ли терапия rhGH приводить к 
увеличению окончательного показателя роста 
взрослых у детей, перенесших пересадку почки.   
 
Заявленные неблагоприятные последствия, 
связанные с приемом rhGH, включают астму, острое 
отторжение, ухудшение функции почек, отеки, 
повышение уровня глюкозы натощак и 
толерантности к глюкозе.   
 
Однако метаанализ не выявил существенной  
разницы между получавшими лечение и 
контрольной группой в изменении в костном 
возрасте, функции почек, холестерине, 
триглицеридах, аполипопротеинах и толерантности 
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Additionally, there is no evidence that rhGH acts to 
advance the pubertal growth spurt. 
 

к глюкозе (836).    
 
Кроме того, нет никаких доказательств того, что 
прием rhGH способствует пубертатным рывкам в 
росте. 

 
 
Persistent growth failure, despite successful kidney 
transplantation, led to rhGH use being studied to address 
concerns regarding efficacy in the presence of 
corticosteroid immunosuppression, increasing risk of 
acute rejection and the potential for increasing the 
already raised incidence of malignancy in an 
immunosuppressed population (842).  
 
 
 
None of the four RCTs in pediatric KTRs (839,843–845) 
reported an increase in acute rejection associated with 
rhGH therapy or an adverse effect of this treatment on 
graft function.  
 
 
However, two did determine that prior acute rejection 
history is a risk factor for the development of acute 
rejection following the initiation of rhGH therapy 
(844,845).  
 
The conclusion drawn from these RCTs was that rhGH 
is a well-tolerated and effective treatment in growth-
retarded KTRs.  
 
However, no pharmaceutical company that manufactures 
rhGH has applied to the FDA or European agencies to 
extend approval for this treatment to the pediatric KTR 
population. 
 
 
Concern about a relationship between rhGH use and the 
development of renal cell carcinoma in pediatric KTRs 
receiving growth hormone therapy led researchers to 
probe databases maintained by the pharmaceutical 
companies that produce rhGH for evidence of an 
association (846). 
 
 
 
Only the International Growth Database collected data 
on kidney malignancy in KTRs on rhGH.  
 
 
rhGH was not found to be an independent risk factor for 
the development of renal cell carcinoma (846).  
 
Isolated incidents of PTLD have been reported in 
patients receiving rhGH, but a definitive relationship has 
not been shown. 
 

Стойкие нарушения процессов роста, несмотря на 
успешную трансплантацию почек, привели к 
необходимости изучения проблем, вязанных с  
использованием rhGH, в частности, его 
эффективности при наличии кортикостероидной 
иммуносупрессии, повышенного  риска острого 
отторжения и потенциала для увеличения и без того 
высокой частоты злокачественных новообразований 
у иммуносупрессивного населения (842). 
 
 Ни одно  из четырех исследований среди  KTRs - 
детей (839, 843–845) не сообщило об увеличении 
эпизодов острого отторжения, связанных с rhGH 
терапией или неблагоприятными последствиями  
этого лечения на  функцию трансплантата.   
 
Однако два исследования определили, что  
имевшееся в анамнезе острое отторжение  является 
фактором риска развития острого отторжения после 
начала rhGH терапии (844,845).    
 
Вывод, сделанный из этих RCTs, говорит, что rhGH 
является хорошо переносимым и эффективным 
средством лечения  KTRs с отставаниями в росте.   
 
Однако ни одна фармацевтическая компания, 
которая производит rhGH, не подала заявку ни в  
FDA, ни в европейские органы контроля и 
регистрации на продление разрешения применять 
такое лечение у KTR- детей. 
 
Опасения по поводу взаимовлияния между приемом 
rhGH и развитием  почечной карциномы у детей- 
KTRs, получающих гормональную терапию для 
стимулирования процессов роста, привело 
исследователей к поиску баз данных, которые 
ведутся фармацевтическими компаниями, 
производящими rhGH, для доказательства 
взаимовлияния (846).  
 
Только Международная База Данных по Процессам 
Роста собрала информацию по почечным  
новообразованиям у KTRs, принимающих  rhGH.  
 
rhGH не был назван независимым фактором риска 
развития почечно-клеточной карциномы (846).  
 
 У больных, получающих rhGH, выявлены 
отдельные эпизоды PTLD, но однозначно 
взаимосвязь не доказана.  

 
When considering rhGH therapy for growth-delayed 
pediatric KTRs, the health-care provider should inform 
the patient and family that the benefits to growth need to 

 
При рассмотрении rhGH терапии у KTRs-детей с  
задержкой процессов роста медицинский сотрудник  
должен информировать пациента и семью, что 
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be balanced with possible adverse events and the 
difficulty of adhering to a daily subcutaneous injection 
regimen. 
 
 
Corticosteroids have been used in pediatric KTRs as 
maintenance immunosuppressive therapy and as a 
treatment for acute rejection since the 1960s (847,848).  
 
 
A correlation between a daily corticosteroid dose in 
excess of 7 mg/m2 of body surface area and impaired 
growth in pediatric KTRs has been reported (849). 
 
 
 
Over the years, practitioners have made efforts to reduce 
steroid use in pediatric KTRs in an effort to avoid the 
potentially negative impact on growth.  
 
 
 
In a prospective clinical trial of steroid minimization, 
researchers studied 35 KTRs at 14–27 months following 
transplantation, 17 of whom received alternate day 
corticosteroid therapy and 18 of whom received daily 
corticosteroid therapy (850).  
 
 
 
At 1 year, the mean height standard deviation score was 
+0.49 in the alternate-day group, compared with −0.12 
in the daily-dose group.  
 
 
An analysis of the North American Pediatric Renal 
Transplant Cooperative Study database also found that 
short-term improvement in height standard deviation 
score was associated with alternate-day dosing of 
corticosteroids (851). 
 
 
 
No decline in graft function was observed in patients 
receiving daily vs. alternate-day steroid therapy.  
 
 
 
However, it is important that, when considering 
alternate-day dosing as a strategy for steroid 
minimization, the health-care provider address the 
potential for increased incidence of nonadherence due to 
the potential difficulty of this dosing regimen. 
 

польза для роста должна быть сбалансирована с 
возможными неблагоприятными последствиями и 
сложностью соблюдения ежедневного режима 
подкожных инъекций.    
 
Кортикостероиды были использованы у KTRs- детей 
в качестве поддерживающей иммуноподавляющей 
терапии и лечения  острого отторжения с 60-х годов 
(847,848).  
 
Корреляция между ежедневными дозами  
кортикостероидов более 7 мг на м2 площади 
поверхности тела и замедленными процессами роста 
у KTRs-детей была зафиксирована  по результатам 
исследований(849).   
 
 В течение нескольких лет практикующие врачи 
прилагают усилия для уменьшения доз стероидов 
для использования у KTRs-детей с целью избежания  
потенциально негативного воздействия на процессы 
роста. 
 
В проспективных клинических исследованиях по  
минимизации стероидов  исследователи наблюдали  
35 KTRs в течение 14–27 месяцев после 
трансплантации, 17 из которых получали 
кортикостероиды через день, и 18 из которых 
получали кортикостероиды ежедневно (850).   
 
 
Через 1 год медианное значение стандартного 
отклонения по показателю роста было +0.49 в 
группе альтернирующей терапии (стероиды через 
день), по сравнению с −0.12 в группе  ежедневной 
терапии кортикостероидами.    
 
Анализ Североамериканской базы данных 
совместного исследования  детей с пересаженной 
почкой (NAPRTCS) также установил, что 
краткосрочные улучшения стандартного отклонения 
по показателю роста были связаны с приемом 
кортикостероидов через день (851).   
 
 Не отмечалось снижения функции трансплантата у 
больных, получавших стероиды ежедневно vs. через 
день.    
 
 
Однако важно, что при рассмотрении возможности 
перехода на прием стероидов через день в качестве 
стратегии минимизации стероидов, врач рискует 
потенциально получить  увеличение случаев 
несоблюдения назначенного режима из-за 
потенциальных трудностей соблюдения такого  
режима дозировки.  
 

In 2001, a pilot study reported the initial positive results 
of steroid avoidance using anti-IL2 receptor antibody for 
induction and every 2 weeks for the first 5 months after 
transplant, in addition to tacrolimus and MMF as 
maintenance immunosuppression therapy (852).  
 

В 2001 году экспериментальное исследование 
сообщило первоначальные положительные 
результаты избежания стероидов, используя 
антитела анти-IL2 рецепторов для индукции и 
каждые 2 недели в течение первых 5 месяцев после 
пересадки, в дополнение к приему такролимуса  и 
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A follow-up report in 2003 indicated a significant 
improvement in the mean height standard deviation 
score at 1 year in the corticosteroid-avoidance group 
when compared with a historical control group who had 
received corticosteroid treatment daily (853). 
 
 
 
This led to a prospective multicenter RCT of steroid 
avoidance where 130 unsensitized primary KTRs 0–21 
years of age were randomized to steroidfree vs. steroid-
based immunosuppression (2004–2006) with a 3-year 
follow-up (854).  
 
 
 
Patients in both arms received tacrolimus and MMF 
immunosuppression.  
 
Preliminary analysis does not reveal an overall 
significant growth advantage at 1 year in children 
receiving steroid-free or steroid-based 
immunosuppression.  
 
 
Longer-term follow-up of current and future RCTs will 
be important in determining the effect of steroid-free or 
minimization protocols on growth and graft function in 
pediatric KTRs. 
 

MMF как поддерживающей иммуносупрессии  (852). 
 
Последующий доклад в 2003 году содержит данные 
о  существенном улучшении  медианного значения 
стандартного отклонения по показателю роста через 
1 год в группе избежания кортикостероидов по 
сравнению с исторической контрольной группой, 
которая получила лечение кортикостероидами 
ежедневно (853).   
 
 Это привело к проспективному мультицентровому 
RCT по избежанию стероидов, где 130 
несенсебилизированных первичных KTRs возраста 
0–21 лет были рандомизированы на непринимающих 
стероиды  vs. получающих иммуносупрессию на 
основе стероидов  (2004-2006 годы) с последующим 
мониторингом в течение  3-х лет (854).    
 
Пациенты из обеих групп получали 
иммуносупрессию на основе такролимуса и ММФ.    
 
Предварительный анализ не раскрывает в целом 
значительных преимуществ для процессов роста 
через 1 год у детей, получающих безстероидную 
терапию или иммуносупрессивную терапию на 
основе стероидов. 
 
Долгосрочный мониторинг текущих и будущих RCT 
будет играть важную роль в определении 
воздействия безстероидной терапии или протоколов 
минимизации стероидов на процессы роста и 
функцию трансплантата у KTRs- детей. 
 
 

Research Recommendations 
 
• A RCT is needed to determine whether higher doses of 
rhGH during puberty improve pubertal growth in 
children with persistent growth failure after kidney 
transplantation. 
 
 
• Further follow-up of ongoing and future studies is 
needed to evaluate the effect of steroid minimization or 
avoidance on growth. 
 

Научно-Исследовательские  рекомендации 
 
• Необходимо провести  RCT для определения, 
улучшают ли половое развитие  более высокие дозы 
rhGH в период полового созревания детей со 
стойкими отставаниями в росте после 
трансплантации почек.  
 
 • Последующий мониторинг текущих и будущих 
исследований необходим для оценки эффекта 
минимизации или избегания стероидов на процессы 
роста. 

Источник: American Journal of Transplantation 2009; 9 
(Suppl 3): S104–S105 S105 
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CHAPTER 25: SEXUAL FUNCTION AND FERTILITY 
 
ГЛАВА 25: СЕКСУАЛЬНАЯ ФУНКЦИЯ И ФЕРТИЛЬНОСТЬ 
 
25.1: SEXUAL FUNCTION 
 
25.1.1: Evaluate adults for sexual dysfunction after 
kidney transplantation. (Not Graded) 
 
 
25.1.2: Include discussion of sexual activity and 
counseling about contraception and safe sex practices 
in follow-up of adult KTRs. (Not Graded) 
 
 
KTRs= kidney transplant recipients. 
 

25.1: СЕКСУАЛЬНАЯ ФУНКЦИЯ 
 
25.1.1: Проводите оценку сексуальной 
дисфункции взрослых после трансплантации 
почек. (Уровень Не Дифференцирован)  
 
25.1.2: Включите обсуждение особенностей 
половой жизни и консультирование по 
контрацепции и практикам безопасного секса в 
программу мониторинга взрослых KTRs. 
(Уровень Не Дифференцирован)  
 

Rationale 
 
• Sexual dysfunction is common in men and women 
KTRs. 
 
 
• Many patients will not spontaneously report sexual 
dysfunction. 
 
• Modification of medications may alleviate sexual 
dysfunction. 
 
• Therapies are available, although less are available for 
women than men. 
 
• Sexual dysfunction negatively affects quality of life. 
 
 
• Contraception can help prevent unwanted pregnancies. 
 
 
• Safe sex practices can help prevent the acquisition of 
disease. 
 

Обоснование 
 
• Сексуальная дисфункция является 
общераспространенным явлением среди мужчин и 
женщин- KTRs. 
 
 • Многие пациенты не будут спонтанно заявлять о 
сексуальной дисфункции.  
 
• Изменение медикаментозного режима может 
смягчить сексуальную дисфункцию.  
 
• Существуют различные методы лечения, хотя они 
менее доступны для женщин, чем для мужчин.  
 
• Сексуальная дисфункция негативно влияет на 
качество жизни.  
 
• Контрацепция поможет предотвратить 
нежелательную беременность. 
 
 • Практики безопасного секса могут помочь 
предотвратить приобретение заболеваний. 

Sexual dysfunction is frequent in patients with all stages 
of CKD, particularly among patients with CKD stage 5 
or after transplantation (855).  
 
 
Sexual dysfunction in KTRs may have both organic and 
psychological causes (856–858).  
 
 
The scope of the problem includes erectile dysfunction, 
decreased libido and lower frequency of intercourse. 
 
 
Following kidney transplantation, the metabolic milieu 
improves, and for some patients sexual function 
improves as well (859).  
 
For others, sexual function does not change and may 
even worsen (860).  
 
One study compared sexual function in men and women 

Сексуальная дисфункция часто имеет место у 
пациентов на всех стадиях ХБП, особенно среди 
пациентов с терминальной стадией ХБП или после 
трансплантации (855).  
 
Сексуальная дисфункция у KTRs может иметь 
органические\физиологические и психологические 
причины (856–858).  
 
Спектр проблемы включает в себя эректильную 
дисфункцию, снижение либидо и снижение частоты 
сексуальных отношений. 
 
После трансплантации почки наступает улучшение 
метаболической среды, а у некоторых пациентов 
также улучшается и половая функция (859).  
 
У других пациентов половая функция не меняется и 
даже может ухудшаться (860).  
 
Одно из исследований сравнило половую функцию 
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on hemodialysis, peritoneal dialysis, with patients with 
rheumatoid arthritis or after transplantation and found 
that men and women on dialysis had statistically 
increased incidence of ‘hypoactive sexual desire’ 
compared with those after transplantation.  
 
 
 
 
Men on hemodialysis had a significantly higher 
incidence of ‘sexual aversion disorder’ as well as 
‘inhibited male orgasm.’ 
 
 
In this study, the ‘male erectile disorder’ did not differ 
between the dialysis and transplant groups.  
 
 
Overall, the study concluded that sexual dysfunction in 
dialysis patients was a consequence of lost sexual 
interest attributable to fatigue (858). 
 
 
Problems with sexual function are common following 
kidney transplantation, but the reported prevalence 
varies. 
 
 
Problems with sexual function in general have been 
reported in the range of 45–50% (855,861).  
 
 
One survey found that more than 30% reported a 
problem to be moderate or severe in magnitude (861).  
 
 
There are few studies focused on this issue for women 
(861).  
 
For men, erectile dysfunction can affect quality of life 
and be associated with anxiety, depression and loss of 
self-esteem (862).  
 
Following transplantation, erectile dysfunction may 
improve, especially for younger men (862,863).  
 
 
However, for others the problem may not change or may 
even get worse (862–864).  
 
 
An Egyptian study of 400 male KTRs reported erectile 
dysfunction in 36% (865). 
 
 
In a study of simultaneous pancreas–kidney transplant 
recipients, 79% suffered from some degree of erectile 
dysfunction (866).  
 
 
Transplant surgery may contribute to erectile 
dysfunction.  

мужчин и женщин на гемодиализе, перитонеальном  
диализе с пациентами, имеющими ревматоидный 
артрит, или в состоянии после трансплантации, и в 
результате было обнаружено, что мужчины и 
женщины на диализе имели статистически значимое 
увеличение числа 'гипоактивности сексуального 
желания' по сравнению с пациентами в состоянии 
после трансплантации.  
 
Мужчины на гемодиализе имели значительно более 
высокую заболеваемость 'неприятием сексуальных 
отношений', а также 'подавленным мужским  
оргазмом'.  
 
В этом исследовании "мужское эректильное 
расстройство" не отличалось между пациентами в 
группе диализа и после пересадки.  
 
В целом исследование пришло к выводу, что 
сексуальная дисфункция у диализных пациентов 
была следствием утраченного сексуального 
интереса, который объясняется усталостью (858). 
 
Проблемы, связанные с сексуальной функцией, 
являются общераспространенными после 
трансплантации почки, но зарегистрированная их 
распространенность варьируется.  
 
Проблемы, связанные с сексуальной функцией, в 
целом зарегистрированы в диапазоне 
распространенности 45–50% (855,861).  
 
Одно обследование показало, что более 30% случаев 
зарегистрированы как проблема умеренной или 
острой степени (861).  
 
Существует несколько исследований по этому 
вопросу с акцентом на женщинах (861). 
 
 У мужчин эректильная дисфункция может повлиять 
на качество жизни и может быть связана с тревогой, 
депрессией и утратой самоуважения (862).  
 
После трансплантации эректильная дисфункция 
может снизиться, особенно у молодых мужчин 
(862,863).  
 
Однако у других степень проблемы может не 
измениться или ситуация может даже ухудшиться 
(862–864).  
 
В проведенном в Египете иследовании 400 мужчин- 
KTRs эректильная дисфункция отмечена у 36% 
(865).  
 
В исследовании пациентов, одновременно 
перенесших пересадку почки и печени, 79% 
страдали от эректильной дисфункции в какой бы то 
ни было степени (866).  
 
Трансплантационная хирургия может 
способствовать эректильной дисфункции.  
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Diversion of blood from the penile arteries when the 
internal iliac arteries are used for transplant anastomosis 
may play a role (863). 
 
 

 
Отведение крови из артерий пениса в случаях, когда 
внутренняя подвздошная артерия используется для 
анастомоза с артерией трансплантата, может играть 
определенную роль (863). 

Therapy with 5-phosphodiesterase inhibitors may be 
effective. 
 
These agents are helpful for some, but not all patients 
(864,867).  
 
A double-blind crossover RCT of KTRs found that 
sildenafil was more effective than placebo with respect 
to erectile function, orgasmic function, intercourse 
satisfaction and overall satisfaction (868).  
 
 
 
There was no significant difference with respect to 
sexual desire in this study (868).  
 
Modification of medications may also be useful for 
patients with erectile dysfunction and/or decreased 
libido.  
 
Whether to evaluate men with sexual dysfunction, or 
initiate a trial with a 5-phosphodiesterase inhibitor, is 
often unclear. 
 
 
When 5-phosphodiesterase inhibitors are prescribed, 
care must be taken that the patient is hemodynamically 
stable and that he avoids alpha-adrenergic antagonists. 
 
 
 
How to counsel and approach therapy in women with 
sexual dysfunction is less clear. 
 
 
Follow-up of KTRs should include discussion of sexual 
activity, and counseling about contraception and safe sex 
practices, as is true for patients in the general population 
(and therefore beyond the scope of this guideline). 
 
 
 
Sexually active patients who are not in long-term 
monogamous relationships should use latex condoms 
during sexual contact to reduce their risk for exposure to 
CMV, HSV, HIV, HPV, HBV, HCV and other sexually 
transmitted infections.  

Терапия ингибиторами 5-фосфодиэстеразы может 
быть эффективным средством.  
 
Эти агенты полезны для некоторых, но не всех 
пациентов (864,867).  
 
Двойное слепое перекрестное исследование RCT 
среди KTRs обнаружило, что силденафил является 
более эффективным, чем плацебо в отношении 
эректильной функции, оргастической  функции, 
удовлетворения от полового акта и общего уровня 
удовлетворенности (868).  
 
Существенного различия в сексуальном желании в 
этом исследовании не было обнаружено (868). 
 
Модификация медикаментозного режима также 
может быть полезна для пациентов с эректильной 
дисфункцией и/или снижением либидо.  
 
Часто остается неясным, нужно ли проводить оценку 
состояния мужчин с сексуальной дисфункцией или 
инициировать исследование по использованию 
ингибиторов 5-фосфодиэстеразы.  
 
Если предписан прием ингибиторов 5- 
фосфодиэстеразы, необходимо позаботиться, чтобы 
пациент имел динамическую устойчивость в 
гемопоказателях и чтобы он избегал антагонистов 
альфа-адренорецепторов. 
 
Менее очевидно, как консультировать и выбирать 
подход к терапии женщин с сексуальной 
дисфункцией.  
 
Мониторинг KTRs должен включать обсуждение 
сексуальной активности и консультирование по 
контрацепции и практикам безопасного секса также, 
как это практикуется для общей популяции (и, 
следовательно, это выходит за рамки данного 
руководства).  
 
Сексуально активные пациенты, которые не состоят 
в долгосрочных моногамных половых отношениях, 
должны использовать латексные презервативы во 
время сексуального контакта для снижения их риска 
заражения CMV, HSV, ВИЧ, ВПЧ, ВГВ, вирусом 
гепатита С и другими инфекциями, передаваемыми 
половым путем. 

Источник: S106 American Journal of Transplantation 
2009; 9 (Suppl 3): S106–S109 
 
 

 

Sexually active KTRs should avoid sexual practices that 
could result in oral exposure to feces or genital 
secretions. 

Сексуально активным KTRs следует избегать 
сексуальных практик, которые могут привести к 
попаданию в рот кала или половых выделений. 
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Recommendations for contraception should be made on 
an individual basis with consideration given to what is 
most effective, as well as what can actually be used.  
 
 
Concerns regarding intrauterine devices have included 
the potential for infection, as well as that they may be 
less effective in transplant recipients (869). 
 
 
 
Whether current intrauterine devices may be more 
effective and less risky in this patient population is 
unknown. 
 
 
Research Recommendations 
 
• Studies are needed to determine the etiology, diagnosis 
and treatment of sexual dysfunction in KTRs. 
 
 

Рекомендации по контрацепции должны выбираться 
на индивидуальной основе с учетом того, что 
является наиболее эффективным и что 
действительно может быть применимым.  
 
Должны приниматься в расчет опасения, что 
внутриматочные спирали несут потенциал 
инфицирования, а также того, что они могут быть 
менее эффективны для пациентов после 
трансплантации (869). 
 
Пока достоверно неизвестно, являются ли 
внутриматочные спирали более эффективным 
средством и снижают ли они риски для этой группы 
пациентов.  
 
Рекомендации по исследованиям 
 
• Необходимо проводить исследования для 
определения этиологии, методов диагностики и 
лечения сексуальной дисфункции у KTRs. 

25.2: FEMALE FERTILITY 
 
25.2.1: We suggest waiting for at least 1 year after 
transplantation before becoming pregnant, and only 
attempting pregnancy when kidney function is stable 
with <1 g/day proteinuria. (2C) 
 
 
 
25.2.2: We recommend that MMF and EC-MPS be 
discontinued or replaced with azathioprine before 
pregnancy is attempted. (1A) 
 
 
25.2.3: We suggest that mTORi be discontinued or 
replaced before pregnancy is attempted. (2D) 
 
 
 
25.2.4: Counsel female KTRs with child-bearing 
potential and their partners about fertility and 
pregnancy as soon as possible after transplantation. 
(Not Graded) 
 
 
25.2.5: Counsel pregnant KTRs and their partners 
about the risks and benefits of breastfeeding. (Not 
Graded) 
 
25.2.6: Refer pregnant patients to an obstetrician 
with expertise in managing high-risk pregnancies. 
(Not Graded) 
 
EC-MPS= enteric-coatedmycophenolate sodium; 
KTRs= kidney transplant recipients; MMF= 
mycophenolate mofetil; mTORi= mammalian target 
of rapamycin inhibitor(s). 
 

25.2: ЖЕНСКАЯ ФЕРТИЛЬНОСТЬ 
 
25.2.1: Мы предлагаем отложить наступление 
беременности как минимум на 1 год после 
проведения трансплантации и предпринимать 
попытки забеременеть лишь при стабильности 
функции почки и протеинурии <1 гр./сутки. (2 С) 
 
 
25.2.2: Мы рекомендуем предпринимать попытки 
забеременеть  после того, как  прием ММФ и ЕС- 
MPS прекращен или они заменены на 
азатиоприн. (1A) 
 
25.2.3: Мы предлагаем предпринимать попытки 
забеременеть после того, как прием mTORi  
прекращен или произведена замена препарата. 
(2D) 
 
25.2.4: Консультируйте женщин-KTRs с 
потенциалом деторождения и их партнеров по 
фертильности и беременности как можно скорее 
сразу после трансплантации. (Уровень Не 
Дифференцирован)  
 
25.2.5: Консультируйте беременных KTRs и их 
партнеров о рисках и преимуществах грудного 
вскармливания. (Уровень Не Дифференцирован)  
 
25.2.6: Направляйте беременных пациенток  на 
консультацию к акушерам-гинекологам, 
специализирующимся на ведении беременности с 
повышенным риском. (Уровень Не 
Дифференцирован)  
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Background 
 
Female KTRs of child-bearing potential are those who 
are not peri- or postmenopausal, and those who have a 
uterus and at least one ovary.  
 
 
There are no prospective studies on the risks of 
immunosuppressive medications in pregnancies. 
 
 
Evidence that a drug is not safe in pregnancy may come 
from case reports, or animal studies demonstrating 
toxicity at doses comparable to those which might be 
used in humans (normalized to body surface area).  
 
 
 
 
In the absence of data, a drug should be presumed to be 
unsafe, and patients should be treated accordingly. 

Вводная информация  
 
Женщины-KTRs с детородным потенциалом  это те, 
кто не находятся в возрасте непосредственно до, во 
время или постменопаузы и те, кто имеют матку и 
по крайней мере один  яичник.  
 
Об опасности использования иммуноподавляющих 
медикаментов среди беременных нет проспективных 
исследований.  
 
Доказательства того, что препарат не является 
безопасным при беременности, могут  исходить из 
отчетов несерийных единичных наблюдений или 
исследований животных, которые демонстрируют 
токсичность  доз, сопоставимых с теми, которые 
могут быть использованы для человека (при 
нормализации по площади тела).  
 
При отсутствии данных препарат следует считать 
небезопасным и пациентов следует лечить 
соответствующим этому образом. 
 
 

Rationale 
 
• Fertility is increased in KTRs compared to CKD stage 
5 before transplantation. 
 
• Pregnancy and childbirth in KTRs have a high 
incidence of complications to mother and child. 
 
• Complications of pregnancy and childbirth can be 
minimized by the use of lower-risk immunosuppressive 
agents and multidisciplinary care that includes an 
obstetrician with expertise in managing high-risk 
pregnancies. 
 
 

Обоснование 
 
• Фертильность у  KTRs выше, чем у пациентов с 
ХБП 5 стадии до трансплантации.  
 
• Беременность и роды у KTRs имеют высокий 
процент осложнений для матери и ребенка.  
 
• Осложнения беременности и родов можно свести к 
минимуму путем использования низкорисковых  
иммуноподавляющих агентов и многопрофильного 
ухода, включающего наблюдение у акушеров-
гинекологов, специализирующихся на ведении 
беременности повышенного риска.  

 
Pregnancies in patients with CKD stage 5 are 
uncommon (870).  
 
However, fertility is improved and often restored after 
successful kidney transplantation (871,872). 
 
 
The risks of pregnancy and childbirth to both mother 
and child are higher for KTRs, compared to the general 
population, but in stable KTRs pregnancies most often 
have a good outcome. 
 
 
In KTRs with good kidney function, no proteinuria, and 
well-controlled blood pressure, there is little risk of graft 
loss (873–876).  
 
 
However, KTRs with reduced kidney function are at 
higher risk for allograft dysfunction and graft failure 
(877).  
 

 
Беременность у пациенток с ХБП 5 стадии 
встречается редко (870).  
 
Однако фертильность улучшается и часто 
восстанавливается  после успешной  трансплантации 
почек (871,872).  
 
Риски беременности и родов для матери и ребенка 
выше у KTRs по сравнению с общей популяцией, но 
у стабильных KTRs беременность наиболее часто 
имеет хорошие исходы. 
 
 
У KTRs с сохранной  функцией почек, отсутствием 
протеинурии и хорошо контролируемым 
артериальным давлением существует низкий риск 
потери трансплантата (873–876).  
 
 Вместе с тем KTRs со сниженной функцией  почек 
подвергаются большему риску дисфункции и  
потери аллотрансплантата (877).  
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There are few published data in KTRs on which to base 
a safe recommended GFR.  
 
 
 
Data in the nontransplant population indicate that 
women with GFR <40 mL/min/1.73 m2 and proteinuria 
>1 g/day are at increased risk for a significantly 
accelerated GFR decrease, as well as low-birth-weight 
babies (878).  
 
 
 
These data were used for the recommendations noted 
above.  
 
It is unclear whether or not the same levels apply to 
KTRs.  
 
Cyclosporine levels decline during pregnancy (877).  
 
 
Nevertheless, the incidence of acute rejection during 
pregnancy appears to be relatively low (877). 
 
 

Существует несколько опубликованных материалов 
с данными по KTRs, которые могут быть 
использованы в качестве основы для рекомендации  
безопасного уровня  GFR. 
 
Данные по населению, не перенесшему 
трансплантацию, свидетельствуют о том, что 
женщины с GFR <40 ml/min/1.73m2  и протеинурией 
>1 г. в день подвержены повышенному риску 
существенного ускорения в снижении GFR, а  также 
риску рождения младенцев с низкой массой тела 
(878). 
 
Эти данные были использованы для 
вышеупомянутых рекомендаций.  
 
Неясно, те же ли уровни применимы  для KTRs.  
 
 
Уровни циклоспорина снижаются во время 
беременности (877).  
 
Тем не менее, число случаев острого отторжения во 
время беременности является относительно  более 
низким  (877). 

An American Society of Transplantation consensus 
conference recommended that patients wait for 1 year 
without acute rejection before pregnancy with the 
proviso that individual circumstances may modify the 
appropriate time frame to a shorter or longer time 
period.  
 
 
Each situation needs to be evaluated on a case-by-case 
basis (879). 
 
 It was recently reported that pregnancy within the first 2 
years following transplantation may increase the risk of 
graft loss (880).  
 
On the other hand, there have been successful 
pregnancies before the end of the first posttransplant 
year (872).  
 
Some reports suggest that there is a high incidence of 
hypertension (873) and preeclampsia in pregnant KTRs 
(881).  
 
Deliveries are more likely to be by caesarean section, for 
medical indications.  
 
The transplant kidney is neither affected by, nor does it 
affect, a vaginal delivery.  
 

Консенсус-конференция Американского сообщества 
трансплантологов рекомендовала пациентам 
ожидать в течение 1 года при отсутствии острого 
отторжения  до наступления беременности при том 
условии, что индивидуальные обстоятельства могут 
изменить соответствующие сроки в сторону 
увеличения или сокращения  периода ожидания.  
 
Каждая ситуация должна оцениваться на основе  
обстоятельств конкретного случая (879).  
 
Недавно сообщалось, что беременность в течение 
первых 2-х лет с момента трансплантации может 
увеличить риск потери аллотрансплантата (880).  
 
С другой стороны, зарегистрированы случаи  
успешной беременности, наступившей ранее конца 
первого года после трансплантации (872). 
 
 Некоторые доклады свидетельствуют о высокой 
распространенности гипертонии (873) и 
преэклампсии у беременных KTRs (881).  
 
Родоразрешение чаще осуществляется через  
кесарево сечение  по медицинским показаниям.  
 
Пересаженная почка не препятствует естественным 
родам и не повреждается при вагинальных родах. 

Источник: American Journal of Transplantation 2009; 9 
(Suppl 3): S106–S109 S107 
 

 

In the absence of medical indications, vaginal deliveries 
are possible (873). 
 
There is also a higher risk to the fetus for pregnancies in 

При отсутствии медицинских показаний  возможны 
вагинальные роды (873).  
 
Существует также более высокий риск для плода 
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KTRs.  
 
There is a higher risk of preterm Delivery (<37weeks) 
and lowbirthweight (<2500 g) (873,877,882). 
 
 
The fetus, of course, is exposed to potentially 
teratogenic immunosuppressive agents (882).  
 
 
There are no RCTs indicating which, if any, 
immunosuppressive agents are safe to use in pregnancy. 
 
 
Mycophenolate has been reported to cause severe 
structural malformations.  
 
A characteristic phenotype associated with in utero 
exposure to MMF is emerging that includes cleft lip and 
palate, microtia, and absence of external auditory canals 
(883–885).  
 
 
Thus, MMF should generally be changed to azathioprine 
during pregnancy, a practice endorsed by the European 
Best Practice Guidelines (886). 
 
 
 
These guidelines suggest a 6-week window after 
discontinuing MMF and starting azathioprine, before 
pregnancy is attempted (886). 
 
 
These same concerns should also apply to EC-MPS.  
 
 
Azathioprine is rated by the FDA as category ‘D’ (i.e. 
there is evidence of human fetal risk, but the benefits 
from use in pregnant women may be acceptable despite 
the risk).  
 
Despite the FDA category D, azathioprine has been used 
safely over the years in pregnant transplant recipients. 
 
 
 
 It is considered an acceptable immunosuppressant to 
use in this clinical setting. 
 

при беременности у KTRs.  
 
Существует  более высокий риск преждевременных 
родов  (<37 недель) и риск рождения младенцев с 
низкой массой тела (<2500 гр.) (873,877,882). 
 
Конечно, плод потенциально подвергается 
воздействию тератогенных иммуноподавляющих 
агентов (882).  
 
Нет RCT, показывающих, какие, если таковые 
имеются, иммуноподавляющие агенты безопасны 
для использования во время беременности. 
 
Микофенолаты, как сообщается, вызывают 
серьезные структурные пороки развития плода.  
 
 Характерные фенотипы, связанные с 
внутриутробным воздействием ММФ, суммируются 
в пороки развития губ (заячья губа) и нёба (волчья 
пасть), микротию и отсутствие наружных слуховых 
проходов (883–885).  
 
Таким образом, в целом ММФ следует заменить на  
азатиоприн во время беременности, что является 
рекомендуемой практикой, одобренной 
Европейскими практическими руководствами по 
наилучшей практике (886). 
 
Эти практические руководства предлагают делать 
перерыв не менее 6 недель после прекращения 
приема ММФ и начала приема азатиоприна  до  
первых попыток забеременеть  (886).  
 
Эти же меры предосторожности должны также 
применяться при приеме ЕС- MPS.  
 
Азатиоприн отнесен FDA к категории D (т.е. 
имеются свидетельства риска для человеческого 
плода, но польза от использования у беременных 
может быть приемлема, несмотря на риск).  
 
Несмотря на категорию D от FDA азатиоприн имеет 
подтверждения безопасного использования в 
течение нескольких лет у беременных после 
пересадки. 
 
Он считается приемлемым иммуносупрессором для 
использования в клинических условиях. 
 
 

In a meta-analysis of the use of CsA during pregnancy, 
the incidence of major fetal malformations was 4.1% 
(2.6– 7.0%) (877).  
 
This was numerically higher than, but not statistically 
significantly different from, the rate with non- CNIs.  
 
 
Prednisone at doses low enough to prevent thymic 
aplasia (usually less than 15 mg/day) is safe in pregnant 
KTRs.  

В мета-анализе использования CsA во время 
беременности частота основных пороков развития 
плода была 4,1 % (2.6– 7,0 %) (877).  
 
Это было численно выше, но статистически 
существенно не отличалось от варианта лечения без  
CNIs.  
 
Преднизолон  в дозах, достаточно низких для 
предотвращения аплазии вилочковой железы 
(обычно менее 15 мг/день) безопасен для 
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High levels of azathioprine and prednisone can be 
associated with problems that do not occur when they 
are used at standard doses. 
 
There are few reports of the use of mTORi and 
pregnancy. 
 
The FDA categorizes sirolimus as ‘C.’  
 
 
Category C indicates that either studies in animals have 
revealed adverse effects on the fetus (teratogenic or 
embryocidal effects or other) and there are no controlled 
studies in women, or studies in women and animals are 
not available (887).  
 
 
 
The FDA-approved package labeling for sirolimus notes 
that sirolimus was embryotoxic or fetotoxic in rats at 
doses 0.2–0.5 of the clinical doses adjusted for body 
surface area (887).  
 
 
A voluntary registry reported only seven cases of 
pregnancy in organ transplant recipients receiving 
sirolimus (885).  
 
None were associated with adverse outcomes, although 
in most the drug was discontinued when pregnancy was 
discovered.  
 
There are case reports of normal-term pregnancies in 
women receiving sirolimus (888,889).  
 
 
However, in the absence of adequate safety data, it is 
prudent to avoid mTORi in pregnancy. 
 
 

беременных KTRs.  
 
Верхние уровни азатиоприна и преднизолона могут 
быть связаны с проблемами, которые не возникают, 
когда они используются  в стандартных дозах.  
 
Существует несколько докладов об использовании 
mTORi при беременности. 
 
FDA классифицирует сиролимус как препарат 
категории С. 
 
Категория C указывает на то, что либо исследования 
на животных выявили отрицательное влияние на 
плод (тератогенный или эмбриоцидный  эффект, или 
другие) и нет контролируемых исследований среди  
женщин, либо нет доступных исследований ни среди 
женщин, ни среди животных (887).  
 
 
Утвержденная FDA метка для аннотации по 
сиролимусу отмечает, что сиролимус был 
токсичным для плода и эмбриона крыс при 
дозировке 0.2–0.5 доз клинических доз, с поправкой 
на площадь поверхности тела (887).  
 
Добровольные реестры сообщили лишь о семи 
случаях беременности у реципиентов органов, 
получающих сиролимус (885).  
 
Ни один из них не  был связан с отрицательными 
результатами, хотя в большинстве случаев препарат 
был отменен  при обнаружении  беременности.  
 
Есть данные единичных наблюдений о соблюдении 
нормальных сроков беременности у женщин, 
получающих сиролимус (888, 889).  
 
Однако при отсутствии достаточных данных о 
безопасности целесообразно избегать приема  
mTORi во время беременности. 

An American Society of Transplantation consensus 
conference concluded that breastfeeding for KTRs is not 
contraindicated (879).  
 
 
For KTRs who opt to breastfeed, prednisone is likely to 
be safe (890).  
 
 
Prednisone and azathioprine are detectible in breast milk 
(891), but there are no data for MMF or sirolimus.  
 
 
CsA is excreted into breast milk and is not 
recommended in breastfeeding mothers (877). 
 
Research Recommendations 
 
• Observational studies are needed to determine the 
incidence and complications of pregnancies in KTRs. 

Консенсус-конференция Американского Сообщества 
трансплантологов пришла к заключению, что  
грудное вскармливание для KTRs не является 
противопоказанным (879).  
 
Для KTRs, которые выбирают грудное 
вскармливание, преднизолон, вероятно, безопасен 
(890).  
 
Преднизолон и азатиоприн выявляются в грудном 
молоке (891), но нет никаких подобных данных по 
ММФ или сиролимусу.  
 
CsA не рекомендуется для кормящих матерей (877), 
т.к. выделяется  в грудное молоко.  
 
Научно-Исследовательские  рекомендации 
 
• Необходимо проводить обсервационные 
исследования для определения частоты и перечня 
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 осложнений у KTRs при беременности. 
 

25.3: MALE FERTILITY 
 
 
25.3.1: We suggest that male KTRs and their 
partners be advised that: 
 
• male fertility may improve after kidney 
transplantation (2D); 
 
• pregnancies fathered by KTRs appear to have no 
more complications than those in the general 
population. (2D) 
 
 
25.3.2: We recommend that adultmale KTRs be 
informed of the possible risks of infertility from 
mTORi. (1C) 
 
 
25.3.2.1: We suggest that adult male KTRs who wish 
to maintain fertility should consider avoiding 
mTORi, or banking sperm prior to mTORi use. (2C) 
 
 
KTRs, kidney transplant recipients; mTORi, 
mammalian target of rapamycin inhibitor(s). 
 

25.3: МУЖСКАЯ ФЕРТИЛЬНОСТЬ 
 
 
25.3.1: Мы предлагаем уведомлять мужчин- KTRs 
и их партнеров о следующем:  
 
• мужская фертильность  может улучшиться 
после трансплантации почки (2D);  
 
• беременность от мужчин-KTRs, как 
представляется, не несет больше осложнений, чем 
от мужчин общей популяции. (2D)  
 
 
25.3.2: Мы рекомендуем информировать 
взрослых мужчин-KTRs  о возможных рисках 
бесплодия из-за приема mTORi. (1 C)  
 
 
25.3.2.1: Мы предлагаем взрослым мужчинам-
KTRs, которые хотели бы сохранить 
фертильность, рассмотреть возможность 
избежать приема mTORi или сдать сперму в банк 
спермы до приема mTORi.  (2 С),  
 

 
Rationale 
 
• Male fertility improves in most KTRs, and may 
become normal. 
 
• Outcomes of pregnancies fathered by KTRs are similar 
to those of the general population. 
 
 
• Rapamycin is associated with low sperm counts.  
 
 
The abnormality is reversible with discontinuation of 
rapamycin. 
 
Chronic kidney disease is associated with impaired 
spermatogenesis, decreased testosterone production, 
decreased libido and increased gonadotropins (892).  
 
Uremic hypogonadism is reversible in individuals with 
successful long-term kidney transplantation (893). 
 
 
 
Studies from the azathioprine as well as CsA eras show 
that testosterone levels rise after transplantation. 
 
 
 Gonadotropins may decrease, but may not normalize, 
and semen analysis in most KTRs is normal (893–898).  
 

 
Обоснование 
 
• Мужская фертильность  улучшается у большинства 
KTRs и может нормализоваться.  
 
• Исходы  беременности от мужчин-KTRs  
аналогичны  тем, что имеют место от мужчин из  
общей популяции.  
 
• Рапамицин связан с низким  содержанием 
сперматозоидов в сперме.  
 
Аномалия является обратимой после прекращения 
приема рапамицина.  
 
ХБП связана с ослабленным сперматогенезом, 
уменьшением выработки тестостерона, снижением 
либидо и увеличением гонадотропинов (892).  
 
Уремический гиподинамизм является обратимым у 
лиц с успешной трансплантацией почек в 
долгосрочной перспективе (893).  
 
Исследования, проведенные по азатиоприну и CsA, 
показали, что уровень  тестостерона растет после 
трансплантации.  
 
Гонадотропины могут  уменьшаться, но не могут 
полностью нормализоваться, и анализ спермы у 
большинства KTRs является нормальным (893–898). 
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Источник: S108 American Journal of Transplantation 
2009; 9 (Suppl 3): S106–S109 
 
Longer time on dialysis prior to transplantation and 
kidney dysfunction may be risk factors for those with 
residual testicular dysfunction (896,899). 
 
 
Testicular biopsies performed after transplantation show 
significant improvement, with some residual reduction 
in sertoli cells and spermatogonia (900). 
 
 
 
Although it is unclear whether CsA plays a role in male 
infertility, it is clear that rapamycin can lead to male 
infertility (893,899).  
 
It causes low sperm counts (901–904) by interrupting 
the stem cell factor/c-kit system that regulates germ cell 
proliferation, meiosis and apoptosis, consequently 
inhibiting spermatogenesis (905).  
 
 
 
The effects of rapamycin appear to be reversible (901–
903). 
 
With regards to potential congenital abnormalities, 
outcomes of pregnancies fathered by male KTRs do not 
differ from those of the general population (906). 
 
 
These conclusions are based on data from the National 
Transplant Pregnancy Registry.  
 
This registry is voluntary and thus potentially subject to 
reporting bias.  
 
Nevertheless, the data captured by this registry are 
crucial but limited.  
 
Fewer pregnancy outcomes are reported to the registry 
for men than women. 
 

Более длительное пребывание на диализе до 
трансплантации и дисфункция почек  могут быть 
факторами риска для тех, кто страдает остаточной 
дисфункцией  яичек (896,899).  
 
Биопсия яичек, выполненная после трансплантации, 
может показать значительное улучшение с 
некоторым остаточным  сокращением клетки 
Сертоли и сперматогония (900).  
 
 
Хотя неясно, играет ли CsA какую-либо роль в 
мужском бесплодии, совершенно очевидно, что 
рапамицин может привести к мужскому  бесплодию 
(893,899).  
 
Это приводит к снижению сперматозодидов в 
сперме  (901–904) посредством прерывания системы  
фактора стволовых клеток /c-kit, которая регулирует 
пролиферацию половых клеток, мейоз и апоптоз, 
что, следовательно, ингибирует сперматогенез (905).  
 
Эффект от рапамицина, по-видимому, обратим (901–
903) 
 
В том, что касается потенциальных врожденных 
пороков развития, исходы беременностей от  
мужчин- KTRs не отличаются от тех, что наступили 
от мужчин общей популяции (906).  
 
Эти выводы основаны на данных из Национального 
реестра трансплантологии среди беременных.  
 
 Этот реестр является добровольным и тем самым 
потенциально несет элементы предвзятости.  
 
Тем не менее, данные, собранные в этом реестре, 
ограничены, но имеют важное  значение.  
 
Меньшее количество результатов по  беременности 
поступает в реестр для мужчин, чем для  женщин. 

Research Recommendations 
 
• Observational studies are needed to determine the 
incidence and complications of pregnancies fathered by 
KTRs. 
 

Научно-Исследовательские  рекомендации 
 
• Необходимы дополнительные данные  
обсервационных исследований для определения 
частоты и  перечня осложнений беременностей от 
мужчин-KTRs. 

Источник: American Journal of Transplantation 2009; 9 
(Suppl 3): S106–S109 S1 
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CHAPTER 26:  LIFESTYLE 
 
ГЛАВА 26:   ОБРАЗ ЖИЗНИ 
 
26: We recommend that patients are strongly 
encouraged to follow a healthy lifestyle, with 
exercise, proper diet, and weight reduction as 
needed. (1C) 
 
 
 
(See also Obesity, Recommendation 16.4.1.) 
 

26: Мы рекомендуем, чтобы пациентам  
настоятельно советовали и помогали 
придерживаться здорового образа жизни, делать 
физические упражнения, соблюдать надлежащую 
диету и при необходимости добиваться снижения 
веса. (1 C) 
 
 (см. также Ожирение, Рекомендация 16.4.1.). 

 
Rationale 
 
• There are abundant data from the general population 
that a lifestyle that includes exercise, a proper diet and 
avoidance of obesity improves longevity and quality of 
life. 
 
 
• Although there is only one small RCT in KTRs, there 
is no reason to believe that exercise is not as beneficial 
in KTRs as in the general population. 
 
 
• There is no reason not to believe that a proper diet can 
help prevent CVD and other complications in KTRs as 
in the general population. 
 
 
• There is little harm associated with exercise, a proper 
diet and weight reduction; therefore, any benefit is likely 
to outweigh harm. 
 
 
Data from RCTs in the general population suggest that 
exercise, proper diet and weight reduction (in obese 
patients) improve longevity, quality of life and other 
major health outcomes. 
 
 
 
In a RCT involving 100 KTRs, the group randomly 
allocated to receive regular telephone counseling on 
exercise had a greater exercise tolerance at 1 year after 
transplantation compared to the control group that did 
not receive counseling (603).  
 
 
This study did not have adequate statistical power to 
examine major CVD outcomes. 
 

 
Обоснование 
 
• Имеется достаточное количество данных  по общей 
популяции, что здоровый образ жизни, включающий 
физические упражнения, надлежащую диету и 
избежание ожирения обеспечивают увеличение 
продолжительности и улучшение качества жизни.  
 
• Хотя существует только одно небольшое RCT по 
KTRs, нет никаких оснований не верить в то, что 
физические упражнения будут также полезны для 
KTRs, как и для общей популяции. 
 
 • Нет никаких оснований не верить в то, что 
надлежащая диета может помочь предотвратить 
сердечно-сосудистые заболевания и другие 
осложнения и у KTRs,  и в общей популяции. 
 
 • Нет большого вреда от физических упражнений, 
надлежащей диеты и снижения веса; таким образом, 
любая польза,  вероятно, перевешивает ущерб.  
 
 
Данные из RCTs по общей популяции 
свидетельствуют о том, что физические упражнения, 
надлежащая диета  и снижение веса (у пациентов, 
страдающих ожирением) увеличивают 
продолжительность и  улучшают качество жизни и 
другие основные результаты лечения.  
 
В RCT с участием 100 KTRs, у пациентов, 
получавших регулярный совет по телефону 
заниматься физкультурой, через 1 год после 
трансплантации переносимость физических нагрузок 
была лучше по сравнению с пациентами, не 
получавшими таких советов. (603).  
 
Это исследование не имело достаточной 
статистической убедительности в изучении  
основных результатов лечения ССЗ. 

Источник: S110 American Journal of Transplantation 
2009; 9 (Suppl 3): S110–S110 
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CHAPTER 26:  LIFESTYLE 
 
ГЛАВА 26:   ОБРАЗ ЖИЗНИ 
 
26: We recommend that patients are strongly 
encouraged to follow a healthy lifestyle, with 
exercise, proper diet, and weight reduction as 
needed. (1C) 
 
 
 
(See also Obesity, Recommendation 16.4.1.) 
 

26: Мы рекомендуем, чтобы пациентам  
настоятельно советовали и помогали 
придерживаться здорового образа жизни, делать 
физические упражнения, соблюдать надлежащую 
диету и при необходимости добиваться снижения 
веса. (1 C) 
 
 (см. также Ожирение, Рекомендация 16.4.1.). 

 
Rationale 
 
• There are abundant data from the general population 
that a lifestyle that includes exercise, a proper diet and 
avoidance of obesity improves longevity and quality of 
life. 
 
 
• Although there is only one small RCT in KTRs, there 
is no reason to believe that exercise is not as beneficial 
in KTRs as in the general population. 
 
 
• There is no reason not to believe that a proper diet can 
help prevent CVD and other complications in KTRs as 
in the general population. 
 
 
• There is little harm associated with exercise, a proper 
diet and weight reduction; therefore, any benefit is likely 
to outweigh harm. 
 
 
Data from RCTs in the general population suggest that 
exercise, proper diet and weight reduction (in obese 
patients) improve longevity, quality of life and other 
major health outcomes. 
 
 
 
In a RCT involving 100 KTRs, the group randomly 
allocated to receive regular telephone counseling on 
exercise had a greater exercise tolerance at 1 year after 
transplantation compared to the control group that did 
not receive counseling (603).  
 
 
This study did not have adequate statistical power to 
examine major CVD outcomes. 
 

 
Обоснование 
 
• Имеется достаточное количество данных  по общей 
популяции, что здоровый образ жизни, включающий 
физические упражнения, надлежащую диету и 
избежание ожирения обеспечивают увеличение 
продолжительности и улучшение качества жизни.  
 
• Хотя существует только одно небольшое RCT по 
KTRs, нет никаких оснований не верить в то, что 
физические упражнения будут также полезны для 
KTRs, как и для общей популяции. 
 
 • Нет никаких оснований не верить в то, что 
надлежащая диета может помочь предотвратить 
сердечно-сосудистые заболевания и другие 
осложнения и у KTRs,  и в общей популяции. 
 
 • Нет большого вреда от физических упражнений, 
надлежащей диеты и снижения веса; таким образом, 
любая польза,  вероятно, перевешивает ущерб.  
 
 
Данные из RCTs по общей популяции 
свидетельствуют о том, что физические упражнения, 
надлежащая диета  и снижение веса (у пациентов, 
страдающих ожирением) увеличивают 
продолжительность и  улучшают качество жизни и 
другие основные результаты лечения.  
 
В RCT с участием 100 KTRs, у пациентов, 
получавших регулярный совет по телефону 
заниматься физкультурой, через 1 год после 
трансплантации переносимость физических нагрузок 
была лучше по сравнению с пациентами, не 
получавшими таких советов. (603).  
 
Это исследование не имело достаточной 
статистической убедительности в изучении  
основных результатов лечения ССЗ. 

Источник: S110 American Journal of Transplantation 
2009; 9 (Suppl 3): S110–S110 
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CHAPTER 27: MENTAL HEALTH 
 
ГЛАВА 27:  ПСИХИЧЕСКОЕ ЗДОРОВЬЕ 
 
 
27: Include direct questioning about depression and 
anxiety as part of routine follow-up care after kidney 
transplantation. (Not Graded 

27: Включите  прямые опросы по поводу наличия  
депрессии и тревоги в программу обычного 
планового мониторинга пациента после 
трансплантации почек. (Уровень Не 
Дифференцирован) 
 

Rationale 
 
• Depression and anxiety are more common in KTRs 
than in the general population. 
 
• Depression and anxiety may be associated with 
medication nonadherence, sleep disorders and other 
adverse effects that make the diagnosis and treatment 
of depression and anxiety important. 
 
 
 
• Therapies are available for the treatment of depression 
and anxiety. 
 
Anxiety and depression are common in dialysis patients, 
much more so than in the general population (907–913).  
 
 
For many patients with kidney failure, kidney 
transplantation is a better kidney replacement therapy 
than dialysis.  
 
However, kidney transplantation does not change 
underlying systemic disorders or reverse previously 
sustained physical damage. 
 
 When the kidney graft is not working well, new medical 
problems may arise, and when the graft fails, the patient 
generally faces a return to an unwelcome form of 
therapy, thereby increasing stress.  
 
 
 
Whether because of new or preexisting medical 
conditions, medications such as corticosteroids, or work 
status changes, KTRs are at risk for anxiety and 
depression.  
 
 

Обоснование 
 
• Депрессии и тревоги происходят у KTRs чаще, чем 
в общей популяции.  
 
• Депрессии и тревоги могут быть причиной 
несоблюдения режима приема лекарственных 
препаратов, расстройств сна и других 
неблагоприятных последствий, которые делают 
важными проведение диагностики и лечения 
депрессии и тревоги.  
 
• Различные методы лечения доступны при 
депрессии и тревоге.  
 
Тревога и депрессия являются распространенными 
явлениями у  диализных пациентов, гораздо больше, 
чем в общей популяции (907–913).  
 
Для многих пациентов с почечной недостаточностью  
трансплантация почки является лучшей терапией,  
чем диализ.  
 
Однако трансплантация почки не влияет на базовые 
системные расстройства или рецидив ранее 
случившегося физического  ущерба.  
 
Когда почечный  трансплантат не работает должным 
образом, могут возникнуть другие медицинские 
проблемы, а при гибели трансплантата пациент 
обычно сталкивается с возвращением к 
нежелательным формам терапии, тем самым 
повышается уровень стресса.  
 
Будь то из-за новых или уже существующих 
медицинских обстоятельств, таких лекарственных 
препаратов,  как кортикостероиды или изменения 
рабочего статуса, KTRs подвергаются риску тревоги 
и депрессии. 

 
There have been few studies of mental-health disorders 
in KTRs.  
 
Many of the studies focus on quality of life, which 
encompasses psychological domains but does not 
necessarily examine anxiety and depression, or other 
mental-health disorders (914).  
 
 

 
Имели место несколько исследований по 
расстройствам психического здоровья у KTRs.  
 
Многие исследования фокусируются на качестве 
жизни, которое включает в себя психологические 
аспекты, но не обязательно изучают вопросы  
тревоги и депрессии или других психических 
расстройств (914).  
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A meta-analysis comparing emotional distress and 
psychological well-being among different forms of renal 
replacement therapies revealed less emotional distress 
and greater well-being with successful kidney 
transplantation than with other CKD stage 5 treatment 
modalities (915).  
 
 
However, case mix differences among the groups likely 
influenced the results, making it unclear whether it was 
the difference in patients or treatment modalities that 
accounted for the differences in outcome (915). 
 
 
Studies of depression and anxiety in KTRs report 
conflicting results. 
 
Some have reported similarly high rates of depression in 
KTRs compared to dialysis patients (916,917), while 
others have reported less depression (918,919). 
 
 
Some have reported less anxiety in KTRs (920) and, in 
others, no difference compared to dialysis patients 
(917,919). 
 
 
A study examining 5- to 22-year-old KTRs found that 
36% had emotional trauma and/or depression (921).  
 
 
Return to dialysis after graft loss has been associated 
with severe depression (918). 
 
 
Anxiety and depression in KTRs have been associated 
with a poor quality of life, poor marital relations, sexual 
function and sleep quality (922).  
 
 
In one study, a high level of posttransplantation anxiety 
was associated with reduced functioning socially, having 
physical complaints, and more economic problems.  
 
 
 
High levels of anxiety were also associated with 
depression (923). 
 
 Depression has also been associated with medication 
nonadherence (283,924). 
 
 
Hospitalization for psychosis is not increased in KTRs 
compared with patients on chronic dialysis (925).  
 
 
Hospitalization for psychosis has been associated with 
increased risk for death, as well as graft loss (925).  
 
 
Depression identified in Medicare claims has been 

Метаанализ, сравнивший эмоциональный стресс и 
психологическое благополучие при различных  
формах  почечной заместительной терапии, показал 
меньший уровень эмоционального стресса и 
больший уровень благополучия при успешной 
трансплантации почки,  чем при других формах 
лечения терминальной стадии  ХБП (915). 
 
Однако сочетание различных обстоятельств в  
группах, вероятно, оказало влияние на результаты, 
делая неясным, была ли это разница в состоянии 
пациентов или разница в методах лечения, что 
привело  к различиям в результатах (915).  
 
Исследования депрессии и тревоги у KTRs 
показывают противоречивые результаты.  
 
Некоторые сообщили о сравнимых высоких уровнях  
депрессии у KTRs и диализных  пациентов (916,917), 
в то время как другие сообщили  о меньшем уровне 
депрессии (918,919). 
 
Некоторые сообщили о меньшей тревожности  у 
KTRs (920), а в других исследованиях не 
обнаружено разницы по сравнению с диализными  
пациентами (917,919).  
 
Исследования, изучавшие KTRs возраста от 5 до 22 
лет,  обнаружили у 36% эмоциональные травмы 
и/или депрессию (921).  
 
Возврат на диализ после потери трансплантата был 
связан с серьезной  депрессией (918). 
 
 
 Тревога и депрессия у KTRs были связаны с низким 
качеством жизни, плохими супружескими 
отношениями, половой функцией и качеством сна 
(922).  
 
В одном исследовании высокий уровень 
посттрансплантационной тревоги был связан со 
снижением социальной активности, наличием жалоб 
на физическое состояние и возросшими 
экономическими проблемами.  
 
Высокий уровень тревоги также были связан с 
депрессией (923).  
 
Депрессия также была связана с несоблюдением 
предписанного режима приема лекарственных 
препаратов (283,924).  
 
Госпитализация в связи  с психозом не учащается у  
KTRs по сравнению с больными на  хроническом 
диализе (925).  
 
Госпитализация в связи с психозом была связана с 
повышенным риском смерти, а также потери 
трансплантата (925).  
 
Депрессия,  выявленная при анализе счетов 
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associated with an increased risk of graft failure, return 
to dialysis and death with a functioning graft (926). 
 
 

Medicare, имела взаимосвязь с повышенным риском 
потери трансплантата, возвращением на диализ и 
смертью с функционирующим трансплантатом (926). 
 

Psychotherapy may be helpful (927).  
 
One RCT comparing individual and group 
psychotherapy in KTRs found that both approaches 
resulted in lower Beck Depression Inventory scores.  
 
 
Individual therapy was associated with a better outcome 
in this study (928). 
 
As most transplant centers have social workers, these 
individuals may be a useful resource for counseling.  
 
 
 
Antidepressants are often used.  
 
Given that some of these drugs are metabolized by the 
CYP3A4 enzyme pathway, levels of immunosuppressive 
medications also metabolized through this pathway may 
need to be adjusted (929). 
 
 
 
How best to assess the mental health of transplant 
recipient is unclear.  
 
The screening tools used by psychologists are time-
consuming and not familiar to general practitioners. 
 
 
Simple strategies, such as direct questioning on review 
of systems, or brief screening tools (930), may be a 
simple and useful initial screening approach.  
 
 
Further studies are needed to better understand how to 
monitor for mental-health disorders in KTRs. 
 
 

Психотерапия может быть полезной (927).  
 
Одно RCT, сравнившее индивидуальную и  
групповую  психотерапию у KTRs, обнаружило, что  
оба подхода привели к снижению показателя по 
шкале оценки депрессий Бека.  
 
Индивидуальная психотерапия дает лучшие 
результаты в этом исследовании (928).  
 
Поскольку в большинстве центров трансплантации  
есть  работники социальной сферы, эти специалисты 
могут быть полезным ресурсом для 
консультирования.  
 
Часто используются антидепрессанты.  
 
С учетом того, что некоторые из этих препаратов 
метаболизируются при вовлечении фермента 
CYP3A4, уровни иммуноподавляющих 
лекарственных препаратов, метаболизирующихся 
таким же способом, могут потребовать коррекции 
(929).  
 
Как лучше всего оценить психическое здоровье 
реципиента,  остается неясным.  
 
Скрининг-инструменты, используемые психологами, 
требуют  много времени и не знакомы обычным 
терапевтам.  
 
Простые стратегии, например, прямой опрос по 
обзору систем или инструменты краткого скрининга 
(930) могут быть простым и полезным 
первоначальным  подходом.  
 
Чтобы лучше понять, как контролировать 
расстройства психического здоровья у KTRs, 
необходимы дальнейшие исследования. 
 

Research Recommendations 
 
• Studies are needed to determine the optimal approach 
to screening and intervention for depression and other 
mental disorders in KTRs. 
 

Научно-Исследовательские  рекомендации 
 
• Необходимы исследования по определению  
оптимального подхода к скринингу и 
вмешательствам при депрессии и других 
психических расстройствах у  KTRs. 
 

Источник: American Journal of Transplantation 2009; 9 
(Suppl 3): S111–S111 S111 

 

 


