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Способность хронической HCV-инфекции сопровождаться болезнями клубочков почек, а также вы-
зывать иммунодефицитное состояние, широко описана в литературе.

Нами изучена возможность улучшения прогноза для реципиентов почечных аллотрансплантатов, ин-
фицированных HCV, путем модификации иммуносупрессии с момента трансплантации. У 41 реципиента 
проанализированы результаты трансплантации почки, эволюция анти-HCV и РНК HCV в крови до начала 
иммуносупрессии и на протяжении всего послеоперационного периода. Стартовая иммуносупрессия, а 
также изменение уровня поддерживающей иммуносупрессии проводились на основании особенностей 
течения HCV-инфекции. При среднем сроке наблюдения 38,8 ± 15 месяцев выживание пациентов соста-
вило 95%, выживание трансплантатов – 93%.

Наблюдение за особенностями течения HCV-инфекции у реципиентов почечных аллотрансплантатов 
позволяет индивидуализировать и минимизировать иммуносупрессию без увеличения риска потери 
трансплантата.

The capability of HCV infection to induce glomerular damage and to compromise host immunity is well known.
We’ve investigated the possibility to improve outcome in HCV-infected kidney allograft recipients by immunosu-

pression tailoring, based on HCV features. Forty one cadaver kidney allograft recipients were followed up during 38,8 
± 15 months. Three-year patient and graft survival rates are 95% and 93%. Graft function, evolution of anti-HCV and 
HCV-RNA and liver function tests, as well as immunosupression change are analyzed and discussed.

Evidence-based therapy tailoring leads to save and effective immunosupression management in kidney transplan-
tation.
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Способность хронической HCV-инфекции сопрово-
ждаться болезнями клубочков нативных и трансплан-
тированных почек была показана ранее [9, 13]. Hestin et 
al показали, что предтрансплантационная позитивная 
HCV-серология после трансплантации является силь-
ным фактором риска возникновения протеинурии и 
потери трансплантата [12]. Cosio et al описали высокую 
встречаемость (около 50%) острой трансплантацион-
ной гломерулопатии у HCV-позитивных реципиентов 
[8]. Baid et al описали взаимосвязь HCV-инфекции с 
до-трансплантационными антикардиолипиновыми 
антителами и de novo тромботической микроангиопа-
тией трансплантата [4, 5].

Наиболее часто встречаемая патология у реципи-
ентов почечных аллотрансплантатов, хронически ин-
фицированных HCV, это мембранопролиферативный 
гломерулонефрит, сопровождаемый или нет смешан-
ной криоглобулинемией [1, 7, 9].

Как отмечает Cruzado et al, трудность заключатся в 
том, что клинические проявления HCV-ассоциирован-
ной гломерулопатии и хронической трансплантаци-
онной гломерулопатии одинаковы – это протеинурия 
и снижение функции трансплантата. Оба заболевания 
могут выглядеть одинаково при световой микроскопии – 
двойной контур мембран, а при иммунофлюоресценции 
– слабое фокально-сегментарное свечение IgG и С3. В 
дифференциальном диагнозе может помочь электрон-
ная микроскопия, при которой выявляются субэндоте-
лиальные депозиты при мембранопролиферативном 
гломерулонефрите, в то время как при трансплан-
тационной гломерулопатии обнаруживается только 
утолщение и удвоение базальных мембран клубочка.

Josep M. Ginyу и коллеги сделали ретроспективный 
анализ биопсий почечных аллотрансплантатов, выпол-
ненных с января 1991 по июнь 1999 года не ранее чем 
через 3 месяца после трансплантации. Показанием к 
биопсии была протеинурия более 1 грамма в сутки. Из 
анализа исключили пациентов с неизвестной HCV-се-
рологией, пациентов с сопутствующей HBV-инфекци-
ей, а также биопсии, в которых было выявлено острое 
отторжение. Всего в анализируемую когорту вошло 96 
биопсий, из них 44 (45,8%) были получены от HCV-по-
зитивных реципиентов, и 52 – от HCV-негативных 
реципиентов. Средний срок после трансплантации на 
момент выполнения биопсии был 74 ± 55 для HCV-по-
зитивных и 60 ± 39 для HCV-негативных пациентов 
(р = 0,12). Среди 44 HCV-позитивных биопсий в 20 
(45,4%) были признаки мембранопролиферативного 
гломерулонефрита (16 первого типа и 4 – третьего). И, 
напротив, у HCV-негативных пациентов было только 
три биопсии с мембранопролиферативным гломе-
рулонефритом (2 первого типа и 1 третьего). De novo 
мембранозный гломерулонефрит был выявлен в 8 из 
44 (18,2%) биопсий от HCV-позитивных пациентов и в 
4 из 52 (7,7%) биопсий от HCV-негативных пациентов. 
Встречаемость хронической трансплантационной 
гломерулопатии была одинаковой в HCV-позитивной и 
в HCV-негативной группе (11,4% и 11,5%, соответствен-
но). Мультивариантный анализ показал следующее. 
Во-первых, HCV-серопозитивность является значи-
тельным фактором риска развития de novo гломеру-
лонефрита (либо мембранопролиферативного, либо 
мембранозного) – относительный риск 4,89 при 95% 

доверительном интервале, 1,15–20,69, р = 0,03. Во-вто-
рых, HCV-серопозитивность является единственным 
независимым прогностическим фактором потери 
трансплантата – относительный риск 2,64 при 95% 
доверительном интервале, 1,35–5,27, р = 0,005.

Авторы делают следующий вывод: обнаружение при 
биопсии de novo иммуномедиируемого гломерулонеф-
рита, особенно мембранопролиферативного первого 
типа, имеет сильную прямую связь с HCV-инфекцией 
и приводит к ускоренной потере трансплантата [1, 3, 
9]. При интерпретации полученных авторами резуль-
татов следует иметь в виду, что приводимые цифры 
характеризуют не всех пациентов с почечными ал-
лотрансплантатами, а лишь тех, у кого имелась значи-
тельная протеинурия (HСV-позитивные – 3,2 ± 2,5 гр/
сут, HCV-негативные – 2,1 ± 2,3 гр/сут), а также более 
или менее выраженное повышение уровня креатинина 
крови (HСV-позитивные – 216 ± 91 мкмоль/л., HCV-не-
гативные – 236 ± 90 мкмоль/л).

В работе Kevin C. Abbot и соавторов [6] проведен 
анализ базы данных USRDS (United States Renal Data 
System). Изучено выживание реципиентов почечных 
аллотрансплантатов в зависимости от факта инфици-
рованности HCV на момент трансплантации. При ана-
лизе результатов 33479 трансплантаций, выполненных 
с 1 июля 1984 по 30 июня 1997 года, обнаружено, что 
летальность реципиентов имеющих антитела к HCV 
на момент трансплантации, составила 13,1% против 
8,5% у HCV-серонегативных реципиентов (p < 0,01). 
Самые интересные выводы можно сделать при анализе 
структуры летальности. В частности, ведущей причи-
ной смерти у HCV серопозитивных реципиентов были 
инфекции – 45,5%, в то время как у серонегативных 
реципиентов инфекции в качестве причины смерти со-
ставили 22,9%. При этом индукционная терапия и уро-
вень острого отторжения были одинаковыми в обеих 
группах. Любопытно, что печеночная недостаточность 
у серопозитивных реципиентов стала причиной смерти 
всего в 6,1%. Столь небольшой процент объясняется, 
вероятнее всего, небольшим сроком наблюдения – 3 
года. Такая значительная разница в частоте встречае-
мости инфекций в качестве причины смерти заставляет 
сделать вывод о целесообразности менее интенсивной 
иммуносупрессии у реципиентов, инфицированных 
вирусом гепатита С.

Таким образом, по данным литературы влияние 
HCV-инфекции на результаты трансплантации почки 
сводится к двум основным механизмам. Первое – 
способность HCV вызывать иммуномедиируемое по-
вреждение почечных клубочков. Второе – способность 
HCV вызывать иммунодефицитное состояние, про-
являющее себя с одной стороны, неэффективностью 
собственного иммунного ответа инфицированного 
пациента, с другой стороны, увеличением риска смерти 
от инфекций после трансплантации почки и начала 
иммунодепрессивной терапии.

На основании изложенного мы пришли к выводу 
о целесообразности проведения проспективного не-
рандомизированного одноцентрового исследования 
для выяснения возможности улучшить прогноз для ре-
ципиентов почечных аллотрансплантатов, инфициро-
ванных HCV, путем модификации иммуносупрессивной 
терапии с момента трансплантации.

Индивидуализация режима иммуносупрессии при трансплантации почки Оригинальные статьи
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Материалы и методы

С мая 2000 по май 2002 года выполнена 41 транс-
плантация почки от трупного донора с модификацией 
иммуносупрессии в зависимости от инфицированно-
сти HCV. Демографические характеристики пациентов 
приведены в табл. 1. У всех пациентов фиксировались 
результаты серологических исследований до транс-
плантации, а также определялась вирусная РНК. Всего 
было обнаружено три возможных варианта течения 
HCV-инфекции. При первом, наиболее частом вариан-
те, у пациента, имеющего антитела к HCV, определялась 
и вирусная РНК. При втором варианте при отсутствии 
антител определялась вирусная РНК. При третьем 
варианте при наличии антител вирусная РНК в крови 
пациентов отсутствовала.

При отсутствии и антител, и РНК пациент после 
трансплантации почки получал стандартную трех-
компонентную иммуносупрессию: циклоспорин 
А+ММФ+стероиды. При первом варианте течения 
HCV-инфекции ММФ не назначался вплоть до первого 
эпизода острого отторжения. При втором варианте 
ММФ также не назначался и проводилось более быстрое 
и значительное снижение дозы стероидов. При третьем 
варианте пациент получал такую же базовую иммуносу-
прессию, как и неинфицированные пациенты, а также 
мы стремились к применению индукционной терапии 
поликлональными анти CD3 антителами (АТГ-Фрезе-
ниус) или моноклональными анти CD25 антителами.

Учитывая уникальную способность монокло-
нальных анти CD25 антител воздействовать только 
на иммунный ответ, который формируется после их 
введения и никак не компрометировать уже сформи-
рованный иммунитет, применение этих препаратов 
рекомендовалось нами у всех пациентов, но было не 
всегда возможным по причине их высокой стоимости.

Сведения о количестве реципиентов и особенностях 
начальной иммуносупрессии в каждой группе приведе-

Т а б л и ц а  1
Демографические характеристики пациентов

Т а б л и ц а  2
Стартовая иммуносупрессия в зависимости от 

особенностей течения HCV инфекции

* Быстрое снижение дозы.
 HCV – вирус гепатита С.
 А-HCV – антитела в вирусу гепатита С.
 CsA – циклоспорин А.
 Pred – преднизолон.
 MMF – микофенолата мофетил.

Т а б л и ц а  3
Демографические характеристики пациентов по группам

Тх – трансплантация.
ГМД – гемодиализ.
ЛЦТ – предсуществующие лимфоцитотоксические антитела.

ны в табл. 2.
В табл. 3 приведены све-

дения об основных демогра-
фических характеристиках 
пациентов.

В каждой группе оценива-
лась эффективность режима 
иммуносупрессии по частоте 
встречаемости морфоло-
гически подтвержденного 
острого отторжения. Помимо 
этого, оценивалось течение 
острого отторжения после 
внесения изменений в им-
муносупрессию (добавление 
ММФ в группах 1 и 2).

Результаты и обсуждение

Сведения о встречаемо-
сти острого отторжения и о 
функции трансплантатов в 
динамике приведены в табл. 4.

Такой показатель как дав-
ность последней информа-

ции о пациенте введен нами для иллюстрирования 
эффективности функционирования постоянной 
обновляемой компьютерной базы данных. Показатель 
рассчитывается автоматически и отражает количе-
ство дней, прошедших от внесения информации до 
сегодняшнего дня. Во всех группах средняя давность 
информации колеблется вокруг 6 месяцев.

Функция трансплантатов у большинства пациентов 
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оставалась стабильно удовлетворительной при сроке 
наблюдения 2–3 года при высоком уровне выживания 
трансплантатов – потеряно три трансплантата из 41 
(выживаемость трансплантатов 93%). Из них два паци-
ента погибли с функционирующими трансплантатами 
(выживание пациентов 95%). Причинами смерти были 

аспирационная пневмония у одной пациентки и гангре-
на слепой кишки у другого больного. Высокие уровни 
выживаемости трансплантатов и пациентов свидетель-
ствуют о безопасности и эффективности манипуляций 
с иммуносупрессией в контексте острого отторжения.

При остром отторжении пульс-терапия проводи-

Т а б л и ц а  4
Частота встречаемости острого отторжения в четырех группах пациентов 

по отношению к числу пациентов и к числу выполненных биопсий. Исход 
отторжения

AR – острое отторжение.

Т а б л и ц а  5
Иммуносупрессия

* Средние дозы даны для циклоспорина, СеллСепта и азатиоприна в мг/сутки, для стероидов 
– в таблетках в сутки.

 Rapa – рапамицин.

лась в исключительных слу-
чаях, в основном вносились 
изменения в схему базовой 
иммуносупрессии – добав-
лялся или увеличивалась 
доза MMF, наращивалась 
доза CsA. Сведения об им-
муносупрессии в динамике 
приведены в табл. 5.

При анализе табл. 5 об-
ращает на себя внимание 
снижение доз иммуносу-
прессантов, а также увели-
чение дозы пациентов, не 
получающих циклоспорин, 
с течением времени после 
трансплантации.

Целесообразность сни-
жения иммуносупрессии 
рассматривалась во всех 
случаях, когда у пациента 
имелись признаки актива-
ции вирусной инфекции 
– появление, повышение 
титра или сохранение РНК 
HCV. Повышение уровня 
иммуносупрессии прово-
дилось только на основании 
результатов пункционной 
биопсии трансплантата. 
Сведения об эволюции ин-
фекции HCV приведены 
в табл. 6. Эффективность 
манипуляций с иммуносу-
прессией наиболее заметна 
при наблюдении за эволю-
цией HCV в третьей группе 
(A-HCV pos, RNA-HCV neg). 
Реактивация HCV инфек-
ции через год после транс-
плантации наблюдалась у 
трех пациентов (появление 
вирусной РНК), при этом 
у 2 пациентов исчезли ан-
титела к HCV. Достоверно 
отсутствовала РНК HCV у 2 
пациентов. После снижения 
уровня иммуносупрессии 
(табл. 5) антитела к HCV 
имелись у всех пациентов, 
а вирусная РНК определя-
лась только у 2 пациентов, 
у четырех пациентов доку-
ментировано отсутствие 
РНК HCV.

Для демонстрации актив-
ности вирусного гепатита 
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наряду с возможной гепатотоксичностью иммуносу-
прессантов в табл. 7 приводятся сведения о динамике 
лабораторных показателей, характеризующих актив-
ность вирусного гепатита С.

Ни по одному из параметров, сравниваемых в табли-
це 6, не было найдено статистически достоверных раз-
личий, что позволяет сделать вывод о том, что наши ма-
нипуляции с иммуносупрессией были эффективными и 
безопасными в контексте хронической HCV-инфекции.

Выводы

Наблюдение за особенностями течения HCV-инфек-
ции у реципиентов почечных аллотрансплантатов позво-
ляет индивидуализировать и минимизировать иммуно-
супрессию без увеличения риска потери трансплантата.

У всех пациентов перед трансплантацией почки, а 
также на протяжении всего послеоперационного пе-

Т а б л и ц а  6
Эволюция HCV инфекции

 Н/и – нет информации.

Т а б л и ц а  7
Динамика биохимических маркеров вирусного гепатита

 АЛТ – аланиновая аминотрансфераза (единицы в литре).
 АСТ – аспарагиновая аминотрансфераза (единицы в литре).
 ГГТП – гаммаглютамилтранспептидаза (единицы в литре).
 ЩФ – щелочная фосфатаза (единицы в литре).
 ЛДГ – лактатдегидрогеназа (единицы в литре).

риода целесообразно периодически контролировать 
наличие РНК HCV в крови, независимо от наличия или 
отсутствия антиHCV-антител.
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