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Аннотация
Нейротоксичность ингибиторов кальциневрина (ИК) в посттрансплантационном периоде у реципиентов солидных органов может проявляться демие-
линизацией структур головного и спинного мозга и сопровождаться симптомами, напоминающими рассеянный склероз (РС). 
Приводим два клинических наблюдения развития неврологической симптоматики по типу РС в отдалённом периоде после трансплантации печени, 
в основе которых были различные причины.
Клинические проявления нейротоксичности ИК могут напоминать различные неврологические заболевания, в том числе РС. В то же время истинный 
РС может развиться у реципиентов трансплантированной печени независимо от приёма иммуносупрессантов. Корректный дифференциальный диаг- 
ноз неврологических осложнений у реципиентов печени позволит в одних случаях избежать назначения ненужных лекарств, в других — привести 
к обратному развитию грубых неврологических дефектов за счёт конверсии иммуносупрессивной терапии.
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Abstract
In solid organ recipients, post-transplant neurotoxicity of calcineurin inhibitors (CIs) can be manifested by brain and spinal cord demyelination with multiple 
sclerosis (MS)-like symptoms. 
Here are presented two case reports of neurological MS-like symptoms in the long-term post-liver transplant period with different underlying causes.
CI neurotoxicity may resemble various neurological diseases, including MS. At the same time, liver transplant recipients can develop true MS regardless of the 
immunosuppressant use. In liver transplant recipients, adequate differential diagnosis of neurological complications avoids unnecessary medications and reverses 
severe neurological deficits by immunosuppressant conversion.
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В отдалённом периоде после ТП на фоне длительной тера-
пии ИК могут наблюдаться головные боли, тремор, бессон-
ница, дизестезия, нарушения зрения. N.R. Frühauf и соавт. 
описали развитие задней лейкоэнцефалопатии, вызванной 
токсичностью такролимуса (субкортикарные поражения 
белого вещества головного мозга, выявленные при магнит-
но-резонансной томографии (МРТ)), в отдалённом пост-
трансплантационном периоде [8] . 

Первое сообщение о гистологически подтверждённой де-
миелинизации у реципиента костного мозга на фоне приё-
ма циклоспорина опубликовано в 1989 г. [9]. В 1996 г. группа 
исследователей из Питтсбургского университета сообщила 
об аналогичных патологических и радиологических при-
знаках у 2 реципиентов печени и реципиента лёгкого на 
фоне приёма такролимуса [10]. C.M. Lavigne и соавт. по-
казали, что морфологические изменения в головном мозге 
у больных с клиническими проявлениями нейротоксично-
сти ИК включают демиелинизацию и повреждение эндоте-
лия с вазогенным отёком в белом веществе при отсутствии 
инфаркта [11, 12].

В то же время реципиенты печени не застрахованы от раз-
вития истинного рассеянного склероза (РС). Своевремен-
ная дифференциальная диагностика демиелинизирующих 
процессов в головном мозге является залогом правильного 
выбора терапии.

Для купирования признаков нейротоксичности ИК обыч-
но достаточно изменения режима ИС; одним из перспек-
тивных направлений является назначение ингибиторов 
пролиферативного сигнала с минимизацией или полной 
отменой ИК [13]. В то же время развитие истинного РС 
у реципиентов трансплантата печени не связано с прово-
димой ИС и не требует конверсии ИС. 

Мы приводим два наблюдения демиелинизирующих про-
цессов головного мозга, развившихся в отдалённом пост-
трансплантационном периоде у реципиентов печени, в ос-
нове которых лежали различные причины.

Клинический случай 1

Пациентке З., 42 года, 02.03.2007 выполнена ТП по поводу 
цирроза печени в исходе аутоиммунного гепатита. В ран-
нем послеоперационном периоде получала стандартную 
трёхкомпонентную иммуносупрессивную терапию: такро-
лимус 4 мг/сут (целевая концентрация 5–7 нг/мл), мико-
феноловую кислоту (МФК) 1440 мг/сут с отменой на 110-е 
сутки, преднизолон 40 мг/сут с постепенным снижением и 
отменой на 96-е сутки. Течение раннего посттранспланта-
ционного периода осложнилось развитием стриктуры би-

Введение

Трансплантация печени (ТП) является единственным ра-
дикальным способом лечения пациентов с терминальной 
стадией хронических заболеваний печени. Для обеспе-
чения нормального функционирования трансплантата 
печени в раннем и отдалённом посттрансплантационных 
периодах требуется пожизненный приём иммуносупрес-
сивной терапии. Главными препаратами, применяемыми 
для поддерживающей иммуносупрессии (ИС), являются 
ингибиторы кальциневрина (ИК) — такролимус и цикло-
спорин.

Одним из серьёзных нежелательных явлений, которые мо-
гут быть вызваны приёмом ИК, являются неврологические 
осложнения, которые наблюдаются у реципиентов печени 
с частотой 15–30% [1, 2]. Проявления нейротоксичности 
ИК могут наблюдаться как в раннем, так и отдалённом пе-
риоде после ТП. В раннем периоде после ТП чаще всего от-
мечаются изменения сознания, эпилептиформные или так 
называемые острые симптоматические судорожные при-
ступы [3, 4], цереброваскулярные осложнения и инфекции 
центральной нервной системы, центральный понтинный 
миелинолиз. 

Одним из грозных проявлений нейротоксичности ИК яв-
ляется токсическая лейкоэнцефалопатия, проявляющаяся 
демиелинизирующими процессами в головном или спин-
ном мозге, которая может развиваться у взрослых и детей 
после трансплантации солидных органов и костного мозга. 
К счастью, при своевременной диагностике, визуализации 
головного мозга проявления токсической лейкоэнцефало-
патии обратимы почти у всех пациентов после снижения 
дозы такролимуса [5]. Клинические проявления нейро-
токсичности ИК обычно сопровождаются повышением 
уровня их концентрации в крови, но симптомы могут про-
являться даже при нормальной концентрации.

Такролимус является липофильным препаратом, который 
способен преодолевать гематоэнцефалический барьер и 
оказывать прямое нейротоксическое действие, особенно 
на белое вещество, богатое липидами. Кальциневрин, ко-
торый подавляют ИК, также является медиатором функ-
ции нейронов, и предполагается, что токсичность лекарств 
возникает из-за дисрегуляции гематоэнцефалического ба-
рьера и нарушения вазоконстрикции кровеносных сосудов 
в мозге [6]. Предполагаемые механизмы нейротоксичности 
такролимуса включают цитотоксический отёк после дли-
тельного воздействия препарата, прямое повреждение эн-
дотелия, вызывающее вазоконстрикцию, и ингибирование 
экспрессии насосов, обеспечивающих отток лекарствен-
ных средств [7].
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низолона внутрь. Проведена конверсия ИС: такролимус за-
менён на эверолимус в дозе 2 мг/сут (С0 — 3–5 нг/мл). На 
фоне проводимой терапии отмечено быстрое исчезновение 
головных болей, нормализация зрения. При исследовании 
электрической проводимости зрительных нервов отмечает-
ся нормализация показателя слева. На момент подготовки 
статьи пациентка наблюдается более 10 лет со времени по-
явления неврологической симптоматики. Получает эверо-
лимус (3 мг/сут) и метилпреднизолон (4 мг/сут). Никаких 
клинических признаков прогрессирования демиелинизи-
рующего заболевания ЦНС не наблюдается. Головные боли 
не возобновлялись. Тремор исчез. Признаков дисфункции 
трансплантата также не выявляется. Пациентка работает 
медицинской сестрой в стационаре. За время наблюдения 
неоднократно проводились МРТ головного мозга. С 2017 г. 
пациентке по поводу травмы голени установлен ферромаг-
нитный штифт, не позволяющий провести МРТ головы, 
поэтому результаты исследований МРТ головного мозга в 
настоящее время нам не доступны.

Таким образом, при первичном обследовании в 2011 г. у па-
циентки был выявлен единичный крупный очаг в правой 
лобной доле, окружённый тонкой полоской отёка и нака-
пливающий контрастный препарат в виде кольца, что ука-
зывает на нарушение гематоэнцефалического барьера. При 
последующем наблюдении отмечается уменьшение этого 
очага.

Клинический случай 2

Пациенту К., 43 года, 11.11.2012 выполнена ТП по поводу 
терминальной стадии алкогольного цирроза печени. После 
ТП в течение 2 мес получал двухкомпонентную ИС: такро-
лимус пролонгированного действия (целевая концентра-
ция 5–7 нг/мл) и МФК, в дальнейшем в связи со сниже-
нием скорости клубочковой фильтрации МФК заменена на 
эверолимус, а экспозиция такролимуса уменьшена.

лиобилиарного соустья. Попытки консервативной терапии 
не увенчались успехом, 20.03.2008 произведено иссечение 
участка гепатикохоледоха, несущего стриктуру, наложен 
гепатикоеюноанастомоз на отключённой по Ру петле киш-
ки. Дальнейший послеоперационный период протекал без 
осложнений. Показатели функциональных печёночных 
проб оставались нормальными. Вскоре после ТП пациент-
ка стала отмечать периодически возникавшие головные 
боли по типу мигрени, тремор пальцев рук; к неврологу не 
обращалась, принимала симптоматическую обезболиваю-
щую терапию.

Через 51 мес после ТП (11.06.2011) пациентка внезапно 
отметила сильную боль в левом глазном яблоке, сужение 
полей зрения, резкое снижение зрения вплоть до полной 
слепоты левого глаза, сильную головную боль в лобно-
височной области. Была госпитализирована в НИИ СП 
им. Н.В. Склифосовского. Осмотрена окулистом: патоло-
гии не выявлено. При нейроофтальмологическом исследо-
вании установлено резкое снижение электрической прово-
димости зрительного нерва левого глаза, диагностирована 
нейропатия зрительного нерва. При ультразвуковой доп-
плерографии сосудов шеи и глазничной артерии патологии 
не выявлено. При рентгенографии зрительных нервов по 
Резе костных изменений не обнаружено. По результатам 
МРТ головного мозга от 25.06.2011 в правой лобной доле 
визуализирован очаг овоидной формы размером 8 × 10 мм 
с высокой интенсивностью сигнала на Т2-взвешенных 
изображениях, окружённый тонкой полоской отёка (тол-
щиной около 1–2 мм). После внутривенного введения 
контрастного препарата отмечалось кольцевидное его на-
копление очагом (рис. 1, А). Эти радиологические измене-
ния были расценены как признаки демиелинизирующего 
процесса. Дифференциальный диагноз проводился между 
демиелинизирующим заболеванием центральной нервной 
системы (ЦНС) — первичный демиелинизирующий про-
цесс и вторичным демиелинизирующим процессом как 
проявлением нейротоксичности такролимуса. Пациентка 
получила 5 болюсов метилпреднизолона по 1000 мг в тече-
ние 5 дней с последующим переходом на приём метилпред-

Рис. 1. Изменения в головном мозге пациентки З.
А, В — первичное обследование: А — Т2-FLAIR-взвешенные 
изображения в корональной плоскости; в правой лобной доле 
визуализируется очаг с высокой интенсивностью сигнала; В — 
Т1-взвешенные изображения в корональной плоскости после 
внутривенного введения гадолиний-содержащего контраст-
ного препарата; отмечается кольцевидное накопление кон-
трастного препарата очагом. С — изменения очага через 3 года: 
Т2-FLAIR-взвешенные изображения в аксиальной плоскости; 
отмечается уменьшение в размерах очага в правой лобной доли.
Fig. 1. Brain changes in patient Z (female).
A, B: initial study. A: T2-FLAIR-weighted coronal images; in the right 
frontal lobe, a high-intensity lesion is visualized. B: T1-weighted cor-
onal images after intravenous use of a gadolinium-containing contrast 
agent; the lesion demonstrates ring enhancement. C: lesion changes at 
3 years; T2-FLAIR-weighted axial images: the right frontal lobe lesion 
has decreased in size.

Рис. 2. Изменения в головном мозге пациента К.
А, В — первичное обследование: А — Т2-FLAIR-взвешенные 
изображения в аксиальной плоскости — определяются очаго-
вые изменения в правой лобной доле: крупный очаг и не менее 
2 мелких; В — Т1-взвешенные изображения в аксиальной пло-
скости после внутривенного контрастирования — отмечается 
накопление контрастного препарата крупным очагом в виде 
кольца, мелкие очаги не контрастируются. С — исследова-
ние через 1,5 мес; Т1-взвешенные изображения в аксиальной 
плоскости после внутривенного контрастирования; отмечает-
ся появление очага, накапливающего контрастный препарат, 
в перивентрикулярных отделах правой затылочной доли.
Fig. 2. Brain changes in patient K. (male). 
A, B: initial study. A: T2-FLAIR-weighted axial images; in the right 
frontal lobe, one large lesion and at least two small lesions are visualized. 
B: T1-weighted axial images after intravenous contrast use; the large le-
sion demonstrated ring enhancement; small lesions are not enhanced. 
C: changes at 1.5 months; T1-weighted axial images after intravenous 
contrast use; a contrast-enhancing periventricular lesion has emerged 
in the right occipital lobe.
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«трансплантат против хозяина». Клинические наблюдения 
включают неврит зрительного нерва, а также проявления, 
характерные для ремиттирующего течения РС и острой 
воспалительной полирадикулопатии. В этих случаях осо-
бенно важно исключить вирусную (JC, полиомавирусы) 
этиологию, поскольку высокие дозы кортикостероидов и 
ритуксимаб могут ухудшить течение болезни. Важно также 
своевременно распознать проявления нейротоксичности 
ИК, протекающие под маской РС, что позволит избежать 
необоснованного назначения специфической терапии.

Описания развития демиелинизирующих процессов в го-
ловном мозге неинфекционной природы в отдалённом 
посттрансплантационном периоде у реципиентов солид-
ных органов встречаются значительно реже. 

Нами приведено описание 2 клинических случаев пациен-
тов после ТП с неврологическими осложнениями, развив-
шимися в отдалённом посттрансплантационном периоде. 
Оба реципиента получали иммуносупрессивную терапию, 
включающую такролимус. В отдалённые сроки после ТП у 
обоих пациентов развились серьёзные неврологические на-
рушения, сопровождавшиеся снижением зрения и радио-
логической картиной, характерной для демиелинизирую-
щих заболеваний ЦНС. В первом случае конверсия ИС с 
полной отменой такролимуса привела к быстрому и пол-
ному регрессу неврологической симптоматики, положи-
тельной динамике радиологической картины, что позво-
лило трактовать клиническую ситуацию как проявление 
нейротоксичности такролимуса. Во втором случае отмена 
такролимуса не привела к улучшению в течении болезни. 
По-видимому, демиелинизирующий процесс в головном, а 
впоследствии — спинном мозге не был связан с ИС, а яв-
лялся первичным заболеванием ЦНС — РС.

Заключение

В отдалённом посттрансплантационном периоде у реципи-
ентов печени, получающих ИК, может внезапно развить-
ся грубая неврологическая симптоматика, как связанная 
с нейротоксичностью ИК, так и имеющая иные причины. 
Клинические проявления нейротоксичности ИК могут на-
поминать различные неврологические заболевания, в том 
числе РС. В то же время истинный РС может развиться у 
реципиентов трансплантированной печени независимо от 
приёма иммуносупрессантов. Корректный и своевремен-
ный дифференциальный диагноз позволит в одних случаях 
избежать назначения ненужных (и потенциально токсич-
ных) медикаментов, применяемых для лечения РС, в дру-
гих — привести к обратному развитию грубых неврологи-
ческих дефектов за счёт конверсии иммуносупрессивной 
терапии.

Через 3 года после ТП пациент начал отмечать нарушения 
фокусировки зрения. На томограммах головного мозга от 
декабря 2014 г. были выявлены множественные очаги в 
белом веществе больших полушарий, мозолистом теле и 
варолиевом мосту (рис. 2, А). Наиболее крупный очаг, рас-
положенный в правой лобной доле (размером 18 × 15 мм), 
накапливал контрастный препарат в виде кольца. Кон-
сультирован в Городской клинической больнице № 24 в 
Московском городском центре (МГЦ) РС, установлен диа-
гноз: демиелинизирующее заболевание ЦНС (вторичный 
демиелинизирующий процесс на фоне иммуносупрессан-
тов). Как и в клиническом случае 1, лечение начато с бо-
люсного введения метилпреднизолона по 1000 мг в течение 
5 дней. Проведена конверсия ИС: такролимус заменён на 
эверолимус в дозе 3 мг/сут (С0 — 4–6 нг/мл). Несмотря на 
проводимое лечение, у пациента сохранялась неврологиче-
ская симптоматика: дизестезия ног с уровня средней трети 
бёдер и вниз, нарушения зрения. На контрольных томо-
граммах через 1,5 и 3 мес сохранялись признаки активно-
сти процесса (в виде появления нового очага с сохраняю-
щимся контрастированием). Вновь консультирован в ГКБ 
№ 24 в МГЦ РС, где установлен диагноз: РС, ремиттирую-
щее течение. С июня 2018 г., в связи с прогрессирующим 
течением, получает лечение глатиратом. 

При последующих исследованиях МРТ до настоящего вре-
мени у пациента отмечалась прогрессия изменений в виде 
появления новых очагов, в том числе в спинном мозге или 
увеличение имеющихся. Таким образом, отсутствие обрат-
ного развития неврологической симптоматики после кон-
версии ИС, прогрессирование клинических и радиологиче-
ских признаков демиелинизации позволяет высказаться в 
пользу самостоятельного первичного демиелинизирующего 
заболевания, вне связи с ИС. Следует отметить, что прово-
димая ИС эффективна в отношении поддержания хорошей 
функции трансплантата, показатели функциональных пе-
чёночных проб — в пределах нормальных значений. 

Обсуждение

Нейротоксичность ИК — частое нежелательное явление, 
которое может наблюдаться у реципиентов солидных орга-
нов и костного мозга, получающих поддерживающую ИС 
этими препаратами. В большинстве случаев проявления 
нейротоксичности наблюдаются в раннем послеопера-
ционном периоде, часто носят дозозависимый характер и 
обычно обратимы в случае снижения дозы или, предпочти-
тельнее, замены ИС. 

Большинство случаев демиелинизирующих заболеваний 
центральной и периферической нервной системы описаны 
у реципиентов костного мозга, чаще — в рамках реакции 
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