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Актуальность
По данным Федерального регистра сахарного диабета 

(СД), в Российской Федерации на 1 января 2023 г. числен-
ность пациентов с СД составила 4,9 млн, среди которых 

5,58% (277 тыс.) больных СД 1-го типа (СД 1) [1]. Мировые 
эксперты прогнозируют увеличение числа больных СД  1 
в ближайшие годы  [2]. Особое внимание уделяется СД  1 
в связи с длительным течением заболевания у пациентов 
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Аннотация
Сочетанная трансплантация почки и поджелудочной железы является лучшим способом восстановления нормогликемии и почечной 
функции у пациенток с сахарным диабетом 1-го типа и терминальной стадией хронической болезни почек. Беременные женщины после 
сочетанной трансплантации почки и поджелудочной железы представляют собой группу высокого риска нежелательных явлений / потери 
со стороны как плода, так и трансплантатов. Указанные риски значительно снижаются при планировании беременности, регулярном 
наблюдении за состоянием женщины и плода со своевременной коррекцией иммуносупрессивной терапии, поддержании целевых по-
казателей артериального давления и гликемии, выборе оптимальных сроков и метода родоразрешения. Представленный клинический 
случай демонстрирует необходимость комплексного мультидисциплинарного подхода к ведению беременности и родоразрешения с ми-
нимизацией потенциальных рисков для матери и ребенка. 
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Abstract
Simultaneous pancreas and kidney transplantation the best way to restore normoglycemia and renal function in patients with type 1 diabetes 
mellitus and terminal chronic kidney disease. Pregnant patients after simultaneous pancreas and kidney transplantation are a high-risk group for 
adverse events/loss of both fetal and grafts. These risks are significantly reduced with pregnancy planning, regular monitoring of the woman and 
fetus with timely correction of immunosuppressive therapy, maintenance of target blood pressure and glycemia, selection of optimal timing and 
method of delivery. The presented clinical case demonstrates the need for an comprehensive multidisciplinary approach to the management of 
pregnancy and delivery with minimization of potential risks for mother and child.
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молодого трудоспособного возраста, развитием поздних 
микро- и макрососудистых диабетических осложнений, 
инвалидизирующих и необратимо снижающих качество и 
продолжительность жизни [2]. 

Диабетическая нефропатия с развитием хронической 
болезни почек (ХБП), в частности до терминальной стадии 
(тХБП), занимает 3-е место среди прочих поздних ослож-
нений СД  1, составляя до 20–30%  [1]. Пациентам с тХБП 
требуется проведение заместительной почечной терапии 
(ЗПТ) программным гемодиализом (ПГД) или перитоне-
альным диализом (ПД), изолированной трансплантации 
почки (ИТП) или сочетанной ТП и поджелудочной железы 
(СТПиПЖ). СТПиПЖ является самым оптимальным спо-
собом восстановления нормогликемии, функции почек и, 
соответственно, фертильности у женщин с СД 1 и тХБП в 
долгосрочной перспективе, поскольку бесплодие при тХБП 
во многом обусловлено функциональными нарушениями 
гипоталамо-гипофизарно-гонадной системы под влияни-
ем уремии [3]. 

В настоящее время существует крайне ограниченное 
количество литературных данных по ведению беременных 
после СТПиПЖ в силу редкости наступления беременно-
сти в данной малочисленной когорте [4], хотя они находят-
ся в группе риска потери не только плода, но и трансплан-
татов во время беременности или после родов. По данным 
исследования K. Bramham и соавт. (2010  г.)  [5], среди 
43 женщин после СТПиПЖ по поводу тХБП на фоне СД 1 
у большинства сохранялась нормогликемия на протяже-
нии всей беременности. У 8 (18,6%) пациенток произошла 
потеря трансплантата в течение 2 лет после родов, в част-
ности у 3 женщин –донорской почки, у 3 – ПЖ, у 2 – обоих 
трансплантатов. При анализе функции трансплантатов на 
протяжении беременности показано, что более высокий 
уровень креатинина и эпизоды отторжения почки во вре-
мя беременности были ассоциированы с большим риском 
потери трансплантатов в послеродовом периоде. При по-
следующем наблюдении в течение 6,4±3,8 года у 29 (67%) 
женщин отмечалась нормальная функция обоих транс-
плантатов, тогда как остальные имели различную степень 
дисфункции [5]. 

Преждевременные роды встречаются более чем в 70% 
беременностей у пациенток после ИТП или СТПиПЖ [6]. 

Несомненно, важными факторами успешной беремен-
ности являются коррекция иммуносупрессивной терапии 
(ИСТ) на этапе планирования и последующая оценка ее 
эффективности со своевременной коррекцией для поддер-
жания нормальной функции трансплантатов и минимиза-
ции тератогенного воздействия на плод [4]. 

Цель исследования – описать клинический случай 
успешной беременности у пациентки с СД 1 после СТПиПЖ.

Описание случая
Пациентка П., 34 года. СД  1 диагностирован в 1997 г.  

(в возрасте 8 лет, длительность заболевания – 25 лет), сра-
зу инициирована инсулинотерапия. В анамнезе имеются 
неоднократные эпизоды гипогликемических ком. Стойкая 
компенсация углеводного обмена (УО) не достигалась на 
всем протяжении заболевания.

Ключевыми причинами развития почечной патологии 
у пациентки стали хронический пиелонефрит и протеину-
рия с раннего возраста (с 4 лет). С 2012 г. отмечалось по-
степенное нарастание уровня креатинина с достижением  
600 мкмоль/л в 2018 г., несмотря на инициированную в 
2013 г. нефропротективную терапию блокаторами рецеп-
тора ангиотензина II (БРА-II).

В 2018 г. в плановом порядке начата ЗПТ ПГД через 
сформированную артериовенозную фистулу.

29 октября 2021 г. пациентке проведена одномоментная 
сочетанная аллотрансплантация трупной почки по поводу 
терминальной стадии диабетической нефропатии и панк-
реатодуоденального комплекса с немедленной функцией 
обоих трансплантатов, инициирована стандартная трех-
компонентная ИСТ. 

У пациентки с 2013 г. артериальное давление (АД) повы-
шалось до 140/80–90 мм рт. ст. Нормализация показателей 
достигалась за счет приема периндоприла, моксонидина, 
бисопролола, однако после начала ЗПТ во время сеансов 
ПГД отмечалось повышение АД до 200/90  мм  рт.  ст., что 
потребовало интенсификации антигипертензивной тера-
пии с положительным эффектом. После СТПиПЖ терапия 
отменена. 

С 2018 г. повышался уровень паратиреоидного гормона 
(ПТГ), снижался уровень гемоглобина, в связи с чем про-
водилось лечение альфакальцидолом 0,25 мг, препаратами 
железа и стимуляторами эритропоэза. После СТПиПЖ от-
мечался регресс вторичного гиперпаратиреоза и анемии, 
терапия отменена. 

На момент начала ЗПТ гемодиализом диагностирова-
на пролиферативная стадия диабетической ретинопатии. 
В анамнезе имеются неоднократные сеансы лазерной ко-
агуляции сетчатки обоих глаз, введение в 2017 г. антител 
к фактору роста эндотелия сосудов. В течение длитель-
ного времени у больной сохранялись дистальная и ав-
тономная (кардио васкулярная) формы диабетической  
нейропатии. 

На этапе планирования беременности в соответствии с 
клиническими рекомендациями с учетом репродуктивных 
планов пациентки через год после СТПиПЖ нефрологом 
проведена коррекция ИСТ с заменой микофеноловой кис-
лоты (МФК) на азатиоприн 50 мг/сут, который женщина 
получает до настоящего времени вместе с такролимусом 
7 мг/сут и метилпреднизолоном 4 мг/сут. Гиполипидемиче-
ская терапия статинами отменена.

В июле 2023 г. пациентка госпитализирована в 
ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» на 16–17-й неделе бере-
менности для обследования и коррекции терапии. На мо-
мент госпитализации подтверждена удовлетворительная 
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Рис. 1. Показатели почечной функции до и после СТП. 
Примечание. рСКФ – расчетная скорость клубочковой 
фильтрации.
Fig. 1. Markers kidney function before and after 
simultaneous kidney and pancreas transplantation.
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функция почечного трансплантата, которая соответству-
ет IIIа стадии ХБП, А2 – микроальбуминурии (креати-
нин  – 109,9  мкмоль/л, скорость клубочковой фильтра-
ции по формуле Реберга–Тареева – 55 мл/мин, альбумин/
креатинин в моче – 3,4 мг/ммоль). Динамика показателей 
представлена на рис. 1.

По данным непрерывного мониторирования глюко-
зы (рис. 2) показатели гликемии, выявленные в период 
госпитализации, во время беременности достигали уров-
ня, соответствующего гестационному СД. Принимая во 
внимание недостаточную эффективность диетотерапии, 
была рекомендована терапия инсулином пролонгирован-
ного действия гларгин, от инъекций которого пациентка 
отказалась. Гликированный гемоглобин (HbA1c) – 5,6%, 
С-пептид – 2,49 нг/мл, что свидетельствует о сохранности 
внутрисекреторной активности бета-клеток (рис. 3). 

При анализе осложнений ХБП отмечалась положитель-
ная динамика показателей минерально-костного обмена 
(ПТГ – 33,29 пг/мл, кальций, скорректированный на аль-
бумин, – 2,20 ммоль/л, фосфор – 1,27 ммоль/л), уровень 
гемоглобина соответствовал анемии легкой степени тяже-
сти (гемоглобин – 103 г/л, насыщение трансферрина же-
лезом  –  31,38%), в связи с чем пациентке рекомендованы 
препараты железа (рис. 4). 

Относительно артериальной гипертензии (АГ) после 
 СТПиПЖ и до беременности показатели АД стабилизиро-
вались в пределах целевых значений без терапии, однако в 
I  триместре беременности пациентку экстренно госпита-
лизировали в эндокринологический стационар с жалобами 
на эпизоды повышения АД до 160/90 мм рт. ст. В отделении 
подобрана антигипертензивная терапия метилдопой, на 
фоне чего показатели АД стабилизировались преимуще-
ственно в пределах целевых значений.

У женщины к моменту госпитализации отмечалось 
стабильное состояние микрососудистых изменений на 
глазном дне, которые не требовали проведения лазер-
ной коагуляции сетчатки и других активных лечебных 
мероприятий. Диабетическая нейропатия также без  
динамики.

Из кардиоваскулярных осложнений у пациентки диа-
гностирован нестенозирующий атеросклероз внечерепных 
отделов брахиоцефальных артерий (максимальный стеноз 
общей и внутренней сонных артерий слева – до 35%), ар-
терий нижних конечностей (максимальный двусторонний 
стеноз берцовых артерий – до 50%).

На 34-й неделе беременности пациентка госпитализи-
рована в нефрологический стационар ввиду повышения 
уровня креатинина до 175 мкмоль/л. На фоне коррекции 

терапии совместно с трансплантологом, за счет редукции 
дозы такролимуса, удалось достичь снижения креатинина 
до 140 мкмоль/л, показатели гликемии находились на уров-
не околоцелевых значений на фоне диетотерапии.

При плановой госпитализации в родильный дом на 
38-й  неделе беременности выполнено кесарево сече-

29 октября 2021 г. 
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12,0

5,8 5,6 5,6

2,5 2,49

HbA
1c

, %      C-пептид, нг/мл

Апрель 2023 г. 
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Рис. 3. Динамика показателей уровней HbA1c и С-пептида 
до и после СТПиПЖ.
Fig. 3. Dynamics of glycosylated hemoglobin and C-peptide 
levels before and after simultaneous kidney and pancreas 
transplantation.
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Рис. 4. Динамика показателей, отражающих состояние 
осложнений ХБП (фосфорно-кальциевого обмена, 
анемии) до и после СТПиПЖ.
Fig. 4. Dynamics of chronic kidney disease-related 
complications (mineral bone disorders, anemia) before  
and after simultaneous kidney and pancreas  
transplantation.

   Суточный график    Суточный график Время в целевом диапазоне

17 июля 2023 г. 24 июля 2023 г.   10–17 июля 2023 г.
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     3,9–10,0                  99%

             <3,9     1%

Рис. 2. Показатели непрерывного мониторирования 
гликемии.
Fig. 2. Results of flash-monitoring of the patient's glycemia.
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ние (КС). Масса тела ребенка при рождении – 3320 г, рост – 
52 см, оценка по шкале Апгар – 8/8 баллов, без патологии. 
В  послеродовом периоде показатели креатинина, мочеви-
ны, глюкозы крови матери и ребенка соответствовали нор-
мальным значениям.

Обсуждение
Беременность даже у здоровых женщин сопряжена с 

высокими рисками материнской смертности, а у пациенток 
после СТПиПЖ, получающих многокомпонентную ИСТ, 
эти риски возрастают в разы.

Представленный клинический случай ярко демонстри-
рует прямую связь между успешным исходом беременно-
сти пациентки после СТПиПЖ и тщательным планирова-
нием и ведением беременности.

В соответствии с клиническими рекомендациями оп-
тимально начинать планировать беременность не ранее 
чем через год после трансплантации. Такие ограничения 
связаны с рисками потери трансплантатов в течение пер-
вого года на фоне подбора адекватной ИСТ и летального 
исхода у реципиента. Первый год после  СТПиПЖ в целом 
сопряжен с более высокими рисками как для трансплан-
татов, так и для реципиентов. Так, M. Ji и соавт. (2022 г.) [7] 
в крупном ретроспективном исследовании пациентов по-
сле СТПиПЖ (n=10383) и ИТП (n=12626) описали ран-
нюю (до 3 мес после трансплантации) потерю функции 
донорской ПЖ у 5,3% (n=551) в группе с сохранной по-
чечной функцией, у остальных 94,7% отмечалась удовлет-
ворительная функция обоих трансплантатов. A.  Barlow 
и соавт. (2017 г.)  [8] обнаружили лучшую выживаемость 
реципиентов с функционирующим трансплантатом ПЖ 
через 3 мес после трансплантации в когорте пациентов 
Великобритании 2001–2014 гг. М.Ш. Хубутия и соавт. 
(2013 г.) [9] получили данные о выживаемости донорской 
ПЖ в течение года после СТПиПЖ у 82,5%, а выживае-
мость реципиента в течение первого года составила 90%.

При планировании беременности у таких женщин 
необходимо оценивать множество лабораторных показа-
телей, учитывать особенности фармакокинетики и фар-
макодинамики получаемых лекарственных препаратов, 
в частности иммуносупрессоров, вероятность их терато-
генного воздействия на плод, сопутствующую патологию. 
Такие пациентки нуждаются в наблюдении многопрофиль-
ной команды специалистов: трансплантологов, эндокри-
нологов, нефрологов, кардиологов, урологов, гинекологов, 
клинических фармакологов.

K. Bramham и соавт. (2010 г.)  [5] упомянули данные 
международного регистра беременности пациенток после 
трансплантации (TPRI) [10] по встречаемости осложнений 
во время беременности среди 73 женщин: частота потери 
плода составила 29%, АГ – 66%, развитие инфекционного 
процесса встречалось в 48% случаев, преждевременные 
роды – в 77%, низкая масса тела при рождении – у 62% 
младенцев. По данным их же более подробного отчета от 
2022 г. период с момента проведения СТПиПЖ до бере-
менности среди 103   женщин составил 4,0±2,9 года, эпи-
зоды острого отторжения отмечались у 4,8% пациенток, 
преэклампсия  – у 36,8%, лечение АГ проводили у 53,3%, 
живорождение – у 75,7%, средняя длительность беремен-
ности составила 34±3,3 нед. На сроке <37  нед родились 
74,3% младенцев, средняя масса тела при рождении кото-
рых составил 2127±744 г (p<0,05). В качестве метода родо-
разрешения 70,4% пациенткам выбрано КС. В 2010–2022 гг. 
произошли значимые изменения в лечении и ведении этой 
когорты пациенток: усовершенствованы хирургические 

методики, расширен ряд иммуносупрессивных препара-
тов (ИСП), ужесточены критерии отбора доноров, улучше-
ны технологии консервации органов-трансплантатов, что 
значительно улучшило выживаемость как реципиентов, 
так и трансплантатов. Однако при сравнении результатов 
упомянутых исследований разница по частоте встречае-
мости осложнений значимо не изменилась, что лишь под-
тверждает необходимость особо тщательного наблюдения 
за этими пациентками, несмотря на возможности совре-
менной медицины. 

Ключевым элементом в достижении благоприятного 
исхода беременности со стороны матери и плода в преду-
преждении развития жизнеугрожающего состояния – пре-
эклампсии – является нормальная функция почечного 
трансплантата. Преэклампсия развивается у 34% беремен-
ных пациенток после СТПиПЖ [5]. Особенно трудно ди-
агностировать ее у женщин, имеющих изначально неста-
бильные показатели АД и нарушение почечной функции. 
Поддержание стабильной функции донорской почки, ран-
нее лечение гипертонии – крайне важные цели для мини-
мизации этих рисков [5]. В наблюдении M. Gonzalez Suarez 
и соавт. (2020 г.)  [11] среди беременных с неудовлетвори-
тельной почечной функцией риск острого отторжения 
трансплантата составил 1,3–9,4%, потеря трансплантата 
в послеродовом периоде – 5,6–9,2%, особенно у женщин, 
у которых беременность наступила в первые 2 года пост-
трансплантационного периода. В качестве возможной 
причины отторжения в литературе указано снижение 
концентрации ИСП в крови вместе с увеличением объема 
циркулирующей крови матери [12]. В описанном клиниче-
ском случае мы прослеживаем и повышение креатинина, и 
нестабильные показатели АД, что удалось купировать ре-
дукцией дозы такролимуса и подбором оптимальной дозы 
антигипертензивного препарата.

K. Bramham и соавт. (2010 г.) [5] оценили показатели УО 
у беременных после СТПиПЖ: у большинства на протяже-
нии всего периода беременности сохранялась нормоглике-
мия, однако были и те, у которых имелись нарушения УО 
в рамках гестационного СД, потребовавшие инициации 
инсулинотерапии и разрешившиеся в послеродовом пери-
оде. Такое развитие событий мы можем наблюдать у нашей 
пациентки, которая отказалась от инъекции инсулина дли-
тельного действия и ограничилась строгим соблюдением 
диетических рекомендаций.

Инфекция мочевыводящих путей является частым ос-
ложнением беременности даже у здоровых пациенток. Бе-
ременные женщины после СТПиПЖ имеют более высокие 
риски развития мочевой инфекции, чем беременные с СД 
после ИТП, поддерживающие показатели гликемии в пре-
делах целевых [5]. 

Краеугольным камнем в планировании и ведении 
приведенной когорты пациенток выступает ИСТ: необ-
ходимо найти баланс между коррекцией схемы лечения, 
не спровоцировав эпизод отторжения трансплантатов, и 
потенциальным тератогенным эффектом ИСП. Согласно 
классификации фармакологической безопасности Управ-
ления по контролю пищевых продуктов и лекарств в США 
большинство ИСП, применяемых во время беременности, 
относятся к категории С, в частности глюкокортикосте-
риоды, ингибиторы кальциневрина (такролимус), и D, на-
пример МФК [13]. Получены данные о наличии врожден-
ных пороков у новорожденных (расщепления губы, неба, 
микротии, гипоплазии ногтей, укорочения пятых паль-
цев, врожденных пороков сердца), матери которых полу-
чали МФК [13]. 
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По результатам исследований, проведенных в  
2000–2006 гг., такролимус, циклоспорин и азатиоприн от-
носятся к группе препаратов, не оказывающих воздействия 
на плод  [14–16], что также упомянуто в систематическом 
обзоре H. Le и соавт. (2020 г.) [17], в который включены ре-
зультаты 102 исследований. Беременность может влиять на 
систему цитохрома P450 печени, что приводит к колебани-
ям уровня такролимуса в сыворотке крови и увеличению 
потребности в препарате. Из-за риска резкого повышения 
уровня иммуносупрессии необходимо часто мониториро-
вать концентрацию такролимуса в крови на протяжении 
всей беременности и в послеродовом периоде, поддержи-
вая минимально оптимальный уровень  [18]. Авторы об-
зора солидарны с рекомендацией отмены МФК на время 
беременности [17]. На примере нашей пациентки, которой 
заменили МФК на азатиоприн, можем наблюдать реализа-
цию данного алгоритма коррекции ИСТ.

При выборе метода родоразрешения у рассматривае-
мой когорты пациенток отдается предпочтение хирурги-
ческому способу посредством КС, однако в зарубежной 
литературе описаны случаи естественных родов при отсут-
ствии противопоказаний [4]. Даже несколько измененная 
анатомия органов брюшной полости и забрюшинного про-
странства не стала поводом для оперативных родов при 
нормальных функциях трансплантатов и благоприятном 
течении беременности. Хирург-трансплантолог, имеющий 
опыт работы с пациентами после СТПиПЖ, должен быть 
доступен в случае планового или экстренного КС [18].

В случае нашей пациентки из-за эпизодов наруше-
ния почечной функции, которые удалось успешно ку-
пировать уменьшением дозы такролимуса, хирургами  
ФГБУ «НМИЦ АГП им. В.И. Кулакова» принято решение о 
проведении КС.

Заключение
Описанный клинический случай наглядно демонстри-

рует возможность достижения благоприятного исхода 
беременности у столь уязвимой когорты пациенток. Труд-
ности ведения таких женщин встречаются в течение всей 
беременности, начиная с этапа планирования и завершая 
родами. Благодаря тщательному наблюдению многопро-
фильной командой врачей, своевременной коррекции ИСТ, 
регулярному мониторингу функции трансплантатов, купи-
рованию острых состояний, в том числе эпизодов отторже-
ния донорских органов, строгому соблюдению врачебных 
рекомендаций больными, возможна успешная реализация 
репродуктивных планов пациенток после СТПиПЖ.

Несмотря на многочисленные сложности, возникшие 
при ведении беременности, рассматриваемый случай за-
вершился благополучно как для матери, так и для плода. 
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Список сокращений
АГ – артериальная гипертензия
АД – артериальное давление
БРА-II – блокаторы рецептора ангиотензина II
ЗПТ – заместительная почечная терапия
ИСП – иммуносупрессивный препарат
ИСТ – иммуносупрессивная терапия
ИТП – изолированная трансплантация почки
КС – кесарево сечение
МФК – микофелоновая кислота
ПГД – программный гемодиализ

ПД – перитонеальный диализ
ПТГ – паратиреоидный гормон
СД – сахарный диабет
СД 1 – сахарный диабет 1-го типа
СТПиПЖ – сочетанная трансплантация почки  
и поджелудочной железы
тХБП – терминальная стадия хронической болезни почек
УО – углеводный обмен
ХБП – хроническая болезнь почек
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