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клеточное отторжение

Brian J. Nankivell NEJM 363;15, 2010



Частота выявления острого отторжения 
в зависимости от срока после АТП

Meier‐Kriesche, H. (2004), Am Journal of 
Transplantation, 4: 378-383. 



Halloran PF. J Am Soc Nephrol 26: 1711–1720, 2015



Влияние кризов отторжения на 
отдаленные результаты АТП

Meier‐Kriesche, H. (2004), Am Journal of 
Transplantation, 4: 378-383. 

группы HR CI

Без отторжения 1

Острое отторжение с 

восстановлением функции 95-100%

1,067 0,882 – 1,291

Острое отторжение с 

восстановлением функции 85-95%

1,223 0,874 – 1,713

Острое отторжение с 

восстановлением функции 75-85%

2,739 2,024 – 3,705

Острое отторжение с 

восстановлением функции <75%

5,130 4,332 – 6,076
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Arias М Transplantation 2017;101: S1–S18 Lefaucheur, C. American Journal of 
Transplantation, 2017 18(2), 377–390. 



Отдаленный прогноз в зависимости от 

перенесенного в первые 6 месяцев месяцев 

отторжения

Clayton А (2019) Long-Term Outcomes after Acute 
Rejection in Kidney Transplant Recipients: An ANZDATA 
Analysis JASN 30: 1697–1707,



ОКН                                                           
Микроциркуляторное воспаление: нейтрофилы в 
капиллярах клубочка и/или перитубулярных капиллярах      
Артериит

Критерии гуморального отторжения (Banff 2002)

С4d

DSA

Хроническая трансплантационная гломерулопатия                                                           
Хроническая трансплантационная васкулопатия         
Расщепление базальной мембраны ПТК



специфичность

de novo

DSA

Количество 

(MFI, титр)
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связывающая 
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Подкласс (IgG1-4)

аффинность

Степень 

гликозилирования

Микро-

циркуляторное 
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(Гломерулит,

Перитубуллярит)

Набухание 

эндотелия

Инфильтрация 

макрофагами

Фиксация 

компонентов 

системы 

комплемента

(C4d)

DSA+

IgG2, IgG4

C1q−, C4d−

Стабильная функция

DSA+

IgG2, IgG4

C1q−, C4d±

Субклиническое 
отторжение

DSA+

IgG3, 

C1q+, C4d+

Дисфункция острая 

DSA+

IgG3, 

C1q±, C4d±

Дисфункция латентная

Морфологические 
признаки

Из Butler С. Hindawi Journal of Immunology Research 2017



ДСА микроцирк
уляторное 
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Репаративные 
процессы

активация 
эндотелия
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Определение Анти-HLA-АТ

Индикационные  

биопсии

ENDATs

Возможности диагностики гуморального 
отторжения

TCMR



Динамика C4d в течение отторжения

Loupy, A. et al. (2012) Nat. Rev. Nephrol. .2012.81



Повреждение ткани 

почки:

• ОКН (в отсутствие 
другой причины)

•Воспалительные 
клетки в капиллярах 
клубочка и/или ПТК    
[ g > 0 и\или ptc > 0 ]

•ТМА (в отсутствие 
другой причины)

•Артериит

Критерии активного гуморального отторжения 
(Banff 2017)

DSA+ или C4d на ПТК

Микроциркуляторное воспаление [g + ptc] ≥ 2

Свечение C4d на ПТК
Экспрессия генов 

активации эндотелия

M.Haas The Banff 2017 Kidney Meeting Report: Revised diagnostic 
criteria for chronic active T cell–mediated rejection, 
antibodymediated rejection, and prospects for integrative endpoints 
for next-generation clinical trials



Различия в прогнозе в зависимости от 
сроков возникновения

раннее позднее Р

возраст 50,9 37,9 0.001

пресенсибилизация 55% 15% 0.001

de-novo DSA 13% 52% 0.001

Субоптим ИСТ 0 56% 0.001

Dorje et al Transplantation 2013



Позднее 

острое

Позднее 

«тлеющее» 

Стабильная 

функция

креатинин 490ммоль/л 156 ммоль/л 56 ммоль/л

Срок (мес) 60 61 49

C4d+ 80% 39% 57%

Тубулит/васкулит 2,0/0,1 0,54/0 0,35/0

cg 0.25 0.92 0

Субоптим ИСТ 100% 53% 6%

Потеря 

трансплантата

57% 40% 0

Wiebe C et al. AJT 2012 :12(5):1157-67

Клинико-морфологические варианты гуморального 
отторжения



Kieran N J Am Soc Nephrol 20: 2260–2268, 2009

Морфологические  варианты гуморального 
отторжения



Морфологические  варианты гуморального 
отторжения

O Auber J Am Soc Nephrol 30: 2019





Частота определения  DSA после АТП 

иммунологический риск

Очень высокий 

(десенсибилизация)

Высокий 

(DSA+ ХМ-)
Средний (DSA в 
анамнезе)

Низкий

DSA и Вх в 1 и 3мес DSA и Вх в 1 
и 3мес

DSA в 1 мес Мониторинг DSA
в случае: non-
compliance, ИСТ, 
дисфункции

После  12мес определение  DSA в случае: non-compliance, изменения ИСТ, 
дисфункции трансплантата



Недостаточная иммуносупрессия
как причина de-novo DSA

Некомплаентность

Wiebe 2015

Пациент

Высокая вариабельность 

концентраций
Препарат

Liefeldt 2013

Shuker N 2016

Минимизация ИСТВрач



Значение комплаентности 

Частота отторжения

(AMR)

Выживаемость 

трансплантатов

P

DSA- 12% 2,2 [1,4; na]

DSA+ adherent 22% 2,6 [2,3;4,0] NS

DSA+ non-adherent 53% 1,0 [0,3;1,6] 0,001

Malheiro J Hum Immunol 2018 Jun;79(6):413-423.



Возможности лечения 
гуморального отторжения



Лечение гуморального 
отторжения

➢Плазмаферез № 6-7 с объемом замещения 
1,5-2л и введением ВВИГ в дозе 0.1г/кг 
после каждого сеанса

➢В/В иммуноглобулин (в суммарной дозе 
1г/кг) 

➢ Ритуксимаб 375 мг/м2
либо

➢В/В иммуноглобулин - 2 г/кг
➢ Ритуксимаб 375 мг/м2



The therapeutic challenge of late antibody‐mediated kidney allograft rejection

Transplant International, Volume: 32, 

Issue: 8, Pages: 775-788, 2019, 



eGFR



Применение C1- ингибиторов при 
резистентном гуморальном отторжении

American Journal of Transplantation, Volume: 

16, Issue: 5, Pages: 1596-1603, 2015



American Journal of Transplantation, Volume: 17, Issue: 9, Pages: 2381-

2389, First published: 15 February 2017, DOI: (10.1111/ajt.14228) 

Применение Тоцилизумаба (анти–
Interleukin‐6 Receptor антитела) при 

резистентном гуморальном отторжении



Раннее выявление гуморального 
отторжения

•Мониторинг уровня антител для раннего 
выявления de-novo DSA

•В случае выявления de-novo DSA
выполнение биопсии с определением  
C4d

•При выявлении признаков острого  
гуморального отторжения – лечение с 
использованием ВВИГ, Ритуксимаба и ПФ


