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Причины отдаленных потерь 
трансплантированной почки

USRDS 2014

Возврат на диализ

Все причины потерь 

трансплантата

Смерть с функционирующим 

трансплантатом



Морфологическая структура дисфункции 
трансплантата в зависимости от срока ее 

возникновения
(по результатам 1892 биопсий)

срок с момента  АТП (мес)
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Оценка текущего статуса

Дисфункция 
трансплантата

Клеточное / 

гуморальное 

отторжение

не связанные с 

ИСТ причины 

дисфункции

Клинико-

лабораторные 

данные

Протокольные 

биопсии
Определение 

Анти-HLA-АТ

Индикационные  

биопсии
de novo DSA

Нефротоксичность 
CNI

бактериальные и 
вирусные инфекции,
онкологический  

риск, ССЗ



Значение субклинического отторжения для 
последующего формирования 

нефросклероза

Differential Banff Scores

Preceeding biospsy

Chronic interstitial fibrosis score

Months after transplantation

Nankivell et al., Transplantation 2004



Лечение субклинического отторжения 
улучшает отдаленные результаты 

Rush et al. J.Am.Soc.Nephrol 1998;9 2129



Частота субклинического отторжения на 
современной ИСТ

Автор / год Категория 

пациентов

Частота субклинического

отторжения

Rush D 1994 Взрослые 30%

Rush D 2007 Взрослые 4,6%

Roberts IS 2009 Взрослые 5,4%

Gloor JM 2002 Взрослые 2,6% (ПИ-11%)

Hymes LC 2009 Дети 29% (недостаточная ИСТ)

Mengel М 2005 Взрослые C4d+ диффузно – 2%

C4d+ фокально – 2,4%

Dart AD 2010 Дети 

Подростки

8%

13%

Shishido S 2003 Дети 19%

Kraus E.S 2009 XM+ 39,7%

Gloor J 2010 XM+ 41%

Amico Р 2009 ДСА+ 55%



Значение субклинического отторжения 
для отдаленного прогноза АТП

Loupi A. et al. J Am Soc Nephrol 2015; 26: 1721–1731



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 гуморального отторжения (Banff 2013)

DSA+

Микроциркуляторное воспаление [g + ptc] ≥ 2

Свечение C4d на ПТК

Revised (Banff 2013) classification of antibody-
mediated rejection in renal allografts

Экспрессия генов 

активации эндотелия



Значение DSA для отдаленного прогноза АТП

Частота выявления DSA в 
зависимости от срока

Влияние DSA на 
выживаемость



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



Wiebe 2015

Недостаточная иммуносупрессия как 
причина de-novo DSA

Некомплаентность Минимизация ИСТ

минимизация

CNI
Non-
complaince

complaince



специфичность

de novo

DSA

Количество 

(MFI, титр)

Комплемент-

связывающая 

способность

Подкласс (IgG1-4)

аффинность

Степень 

гликозилирования

Микро-

циркуляторное 

воспаление 

(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



Клиническа картина всего Compliant
Non 

compliant

Острое повышение 

SCr
14 0 14

Протеинурия и/или

медленный рост SCr
17 12 5

Бессимптомное 

течение
15 15 0

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

Клиническая картина  гуморального 
отторжения определяется текущей ИСТ



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.



eGFR

J Am Soc Nephrol 29, 2017. 

https://doi.org/10.1681/ASN.20

17070818 



Определение ДСА

ДСА + ДСА -

биопсия

Отторжение Отторжения нет

ИСТ прежняя

Усиление ИСТ 

контроль

Прогрессирование
дисфункции

есть нет

Лечение 
ПФ+ИГ+Рит

Прогрессирование
дисфункции

есть нет

Поиск 

других 

причин

Повторная биопсия

3-компонентная ИСТ



Морфологическая структура дисфункции 
трансплантата в зависимости от срока ее 

возникновения
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Нефросклероз

нефросклероз 

не связанный с активацией 

иммунного ответа 
с активацией 

гуморального звена 

иммунного ответа

Фиброз интерстиция

Атрофия канальцев

Артериологиалиноз

Артериосклероз

Гломерулосклероз

Фиброз интерстиция

Атрофия канальцев

Инфильтрация в зонах 

склероза

Тубулит в атрофичных

канальцах

Васкулопатия

Фиброз интерстиция

Атрофия канальцев

Воспалительные 

клетки в ПТК

Гломерулопатия 

(ОТГ/ХТГ)

C4d + на ПТК

Нефросклероз 

с активацией 

клеточного звена 

иммунного ответа

Sis B. Am J Transplant. 2010 

Feb;10(2):421-30

Склероз / гиалинозМикроциркуляторный вариант

тубулоинтерстициальное 

отторжение



Значение инфильтрации в зонах 
склероза для прогноза нефропатии

Mannon RB Am J Transplant. 2010 Sep;10(9):2066-73. 

Iatr HR (95% CI )         Sig

0       Ref

1 2,27  (0,89 - 5,77) 0,08

2        2,98  (1,07 - 8,34) 0,037

3 4,75  (1,58 - 14,27) 0,005

Lefaucheur, C. American Journal of Transplantation, 

2017 18(2), 377–390. 



Arias М Transplantation 2017;101: S1–S18 



Удельный вес нефротоксичности 
CNI  в структуре нефросклероза
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% 

Острая CNI-токсичность

Хроническая CNI-
токсичность

Адаптировано из B.J.Nankivell 2004

К 10 годам после АТП 
морфологические 
признаки 
циклоспориновой
нефротоксичности 
имеются у всех 
пациентов!

Эти изменения мало 
сказываются на 
функции 
трансплантата

Годы после АТП



Значение нефротоксичности CNI для 
отдаленного прогноза 

месяцы с момента биопсии
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Вестник трансплантологии 2017, № 2, с. 113 
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Риск отторжения

Риск 

осложнений

ИСТ
• I АТП 

PRA<20

• PRA<20

IIАТП

• PRA>20      

I АТП,

• PRA>20        

II АТП

•АВО-несовмест

•ХМ- DSA+

•XM+

Нефротоксич

ность

Онкология

Инфекции

ССЗ

СД



Морфологическая структура дисфункции 
трансплантата в зависимости от эпохи 

Отторжение 

39%

Токсичность 

16%

Отторжение 

32%

Токсичность 

24%

Возврат

ХТН

ОКН

Возврат

ХТН

ОКН

Дисфункция, 

обусловленная 

ИСТ

Дисфункция, 

обусловленная 

ИСТ



José Manuel Arreola-Guerra et al: Ann Transplant, 2016; 21: 105-114

Бессобытийная выживаемость трансплантатов

Концентрация Такролимуса



Динамика СКФ после ранней и поздней 
конверсии на mTOR ингибиторы

Lim et al. Am J Transplant 2014;14:2106-19.



Оценка текущего статуса

Дисфункция 
трансплантата

Клеточное / 

гуморальное 

отторжение

не связанные с 

ИСТ причины 

дисфункции

Клинико-

лабораторные 

данные

Протокольные 

биопсии
Определение 

Анти-HLA-АТ

Индикационные  

биопсии
de novo DSA

Нефротоксичность 
CNI

бактериальные и 
вирусные инфекции,
онкологический  

риск, ССЗ

Изменение поддерживающей ИСТ

Лечение : МР
ПФ+ИГ+Рит


