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Відторгнення трансплантованої нирки є основною причиною дисфункції трансплантата і невдачі тран-
сплантації нирки. Антитілопосередковане (AMR) і T-клітинноопосередковане відторгнення (TCMR) є най-
важливішими причинами відторгнення трансплантата. Інші причини втрати трансплантата – судинний 
тромбоз, обструкція та стриктури сечовивідних шляхів, а також нефротоксичність інгібіторів кальцинев-
рину.

Мета – навести досвід проведення біопсій трансплантованих нирок у пацієнтів різного віку в умовах 
центру трансплантації для вивчення доцільності виконання протокольних біопсій.

Матеріали і методи. З 2020 р. нами виконано 332 трансплантації нирки, із них 21 (6,3%) дитині. Протягом 
останніх трьох років гістологічно досліджено 89 біопсій трансплантованих нирок, із них 8 (9%) дитячих. 
Серед них 10 (11,2%) були повторними (друга).

Результати. Переважну більшість результатів становило ізольоване AMR (67,6% до 14 діб і 57,9% після 
14 діб). Підозра на TCMR спостерігалася в 10,6% біопсій. 34 (38,2%) біопсії виконано в перші 14 діб після 
трансплантації. Серед них у 23 (67,6%) випадках діагностовано ізольоване активне AMR, у 5 (14,7%) ви-
падках – комбіноване відторгнення, у 3 (8,8%) випадках – мікросудинне запалення (C4d негативне), 
у 2 (5,8%) випадках – поєднання активного AMR із підозрою на TCMR, в 1 (2,9%) випадку не виявлено ознак 
відторгнення. Ще 19 (21,3%) біопсій виконано в проміжку від 14 до 100 діб, де в 11 (57,9%) випадках діа-
гностовано ізольоване AMR, у 3 (15,8%) випадках – комбінацію AMR та підозри на TCMR, у 2 (10,5%) ви-
падках – комбіноване відторгнення, ще у 2 (10,5%) випадках – мікросудинне запалення (C4d негативне), а в 
1 (5,3%) випадку не виявлено ознак імунологічного відторгнення.

Висновки. У дітей частіше спостерігаються ознаки відторгнення трансплантованої нирки, що потребує 
більш раннього підходу до виконання біопсії (варіант протокольної біопсії). У перші 100 діб після транс-
плантації при виконанні біопсії пацієнтам із порушеною функцією трансплантата в більшості випадків 
виявляється активне AMR. Однак доволі значна частка також припадає на випадки комбінованого відтор-
гнення, підозру на TCMR і випадки відсутнього імунологічного відторгнення, що підтверджує доцільність 
використання біопсії «за потребою».

Дослідження виконано відповідно до принципів Гельсінської декларації. Протокол дослідження пого-
джено локальним етичним комітетом зазначених установ. На проведення дослідження отримано інфор-
мовану згоду пацієнтів.

Автори заявляють про відсутність конфлікту інтересів.
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Вступ
Відторгнення трансплантованої нирки є основною 

причиною дисфункції трансплантата і відповідно не-
вдачі трансплантації нирки. Антитілопосередковане 
відторгнення (AMR) та T-клітин ноопосередковане 
відторгнення (TCMR) є найважливішими причинами 
відторгнення трансплантата. Інші причини втрати 
трансплантата – судинний тромбоз, обструкція 
і стриктури сечовивідних шляхів, а також нефроток-
сичність інгібіторів кальциневрину.

На відторгнення вказує зниження функції нирок, 
що проявляється як підвищення рівня креатиніну 
в сироватці крові. Однак можливе субклінічне від-
торгнення трансплантата, при якому трансплантат 
пошкоджується, але функція нирок ще не порушу-
ється. Такі стани можна діагностувати лише за 
 допомогою біопсії нирки. Біопсія ниркового 
алотранс плантата вважається «золотим» стандартом 
у діагностуванні відторгнення трансплантата нирки, 
і її слід проводити, коли знижується функція транс-
плантата, що часто супроводжується протеїнурією 
і гіпертензією, викликаючи підозру відторгнення [1].

Останніми роками зріс інтерес до протокольної 
біопсії ниркового алотрансплантата, щоб забезпе-
чити раннє виявлення гострої/хронічної дисфункції 
або відторгнення трансплантата, а також поліпшити 
довгострокову виживаність трансплантата і змен-
шити неспроможність трансплантата.

Протокольні біопсії – це ті, які заплановано ви-
конуються через певні проміжки часу після транс-
плантації нирки. Враховуючи термін проведення 
і діагностичні можливості, протокольні біопсії кла-
сифікуються на: «0-годинна» біопсія виконується 
до початку реперфузії та дає змогу оцінити вихід-
ний стан трансплантата; «1-годинна» біопсія, що 
виконується після реперфузії, дає змогу оцінити 
наявність початкової імунної реакції та реперфу-
зійного пошкодження; біопсія, що виконується 
близько 14-ї доби після трансплантації, може ви-
являти субклінічне відторгнення, а біопсія, вико-
нана в термін близько 3 місяців, може бути вико-
ристана для корегування імуносупресивної терапії, 
зокрема, для її зменшення в разі відсутності мор-
фологічних ознак відторгнення. Біопсії, виконані 
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Kidney transplant rejection is the main cause of graft dysfunction and kidney transplantation failure. Antibody-mediated rejection (AMR) 
and T-cell-mediated rejection (TCMR) are the most important causes of graft rejection. Other causes of graft loss include vascular throm bosis, 
urinary tract obstruction and nephrotoxicity of calcineurin inhibitors.
Aim – to present the experience of performing transplanted kidney biopsies in patients of different ages in a single transplantation center 
to study the feasibility of performing protocol biopsies.
Materials and methods. Since 2020, we have performed 332 kidney transplantations. Of these, 21 (6.3%) were kidney transplants in children. 
Over the past three years, 89 transplanted kidney biopsies have been histologically examined, of which 8 (9%) were pediatric. Among them, 
10 (11.2%) were repeat (second).
Results. The vast majority of results were isolated AMR (67.6% before 14 days and 57.9% after 14 days). Suspected TCMR was observed in 
10.6% of biopsies. 34 (38.2%) biopsies were performed in the first 14 days after transplantation. Among them, isolated active AMR was di-
agnosed in 23 (67.6%) cases, combined rejection was detected in five (14.7%) cases, microvascular inflammation (C4d negative) in three 
(8.8%) cases, active AMR combined with suspected TCMR was detected in two (5.8%) cases, and there were no signs of rejection in one 
(2.9%) case. Another 19 (21.3%) biopsies were performed between 14 and 100 days, where in 11 (57.9%) cases isolated AMR was diagnosed, 
in three (15.8%) cases a combination of AMR and suspected TCMR was detected, in two (10.5%) cases combined rejection was observed, in 
another two (10.5%) cases microvascular inflammation (C4d negative) was observed and in 1 (5.3%) case signs of immunological rejection 
were absent.
Conclusions. Signs of rejection of the transplanted kidney are more often observed in children, which requires an earlier approach to per-
forming a biopsy (protocol biopsy option). In the first 100 days after transplantation, when performing a biopsy in patients with impaired 
graft function, in most cases, active AMR is detected. However, a fairly large proportion also accounts for cases of combined rejection, sus-
pected TCMR and cases of absent immunological rejection, which confirms the appropriateness of using biopsy «on demand».
The study was performed in accordance with the principles of the Declaration of Helsinki. The study protocol was approved by the local  ethics 
committee of the mentioned institutions. Informed consent of the patients was obtained for the study.
The authors declare that there is no conflict of interest.
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за рік і більше після трансплантації, можуть бути 
використані для оцінювання IFTA, хронічного від-
торгнення, появи ознак гломерулярних захворю-
вань, токсичного ураження інгібіторами кальци-
неврину, морфологічних ознак BK-вірусного 
ураження [2].

C.C. Chen та співавт. (2021) встановили, що 
дворічна протокольна біопсія виявляє субклінічні 
патологічні зміни при відторгненні та зберігає 
функцію нирок шляхом раннього втручання, щоб 
продовжити виживання трансплантата протягом 
5 років [3].

Разом із тим, L. But та співавт. (2022) зазначили, 
що застосування рутинного моніторингу донорської 
безклітинної ДНК (dd-cfDNA) після трансплантації 
нирки може допомогти клініцистам ідентифікувати 
субклінічне пошкодження алотрансплантата та 
втручатися до розвитку клінічно очевидного пошко-
дження трансплантата [1].

Мета дослідження – навести досвід проведення 
біопсій трансплантованих нирок у пацієнтів різного 
віку в умовах центру трансплантації для вивчення 
доцільності виконання протокольних біопсій.

Матеріали і методи дослідження
З 2020 р. на базі КНП «Перше територіальне ме-

дичне об’єднання м. Львова» (Перше ТМО м. Льво-
ва) виконано 332 трансплантації нирки, із них 
21 (6,3%) дитяча. Протягом останніх трьох років 
гістологічно досліджено 89 біопсій трансплантова-
них нирок, із них 8 (9%) дитячих.

Пацієнтам після трансплантації нирки з підозрою 
на відторгнення, для верифікації діагнозу та вста-
новлення типу відторгнення (з метою обрання ефек-
тивної терапії), показано виконання трепан-біопсії 
трансплантованої нирки. Дослідження проведено 
під ультразвуковим контролем із застосуванням 
біопсійного пістолета і голки 14–16G із чітким до-
триманням асептичних умов. Пацієнтам дитячого 
віку обов’язковою умовою виконання біопсії транс-
плантованої нирки є її проведення під загальною 
анестезією. Обов’язковим є ультразвуковий кон-
троль нирки після виконання біопсії протягом пер-
ших 3 годин.

Після забору матеріал занурено в 10-відсотковий 
нейтральний забуферений формалін.

Патоморфологічне дослідження біопсій транс-
плантатів проведено в патоморфологічній лабора-
торії «Добра Діагностика», м. Львів. Гістологічні 
препарати виготовлено за стандартною методикою 
із застосуванням таких гістохімічних методів: за-
фарбування PAS (Biognost), Masson trichrome 
(Biognost), та імуногістохімічних: C4d (клон EP272, 
Bio SB) CD45 (клон 2B11 and PD7/26, Bio SB). Пато-
логію ниркового трансплантата оцінено відповідно 
до критеріїв Banff (2022).

Дослідження виконано відповідно до принципів 
Гельсінської декларації. Протокол дослідження по-
годжено локальним етичним комітетом зазначених 
установ. На проведення дослідження отримано ін-
формовану згоду пацієнтів.

Результати дослідження та їх 
обговорення

Перше ТМО м. Львова є лідером процесу тран-
сплантації не лише в Західному регіоні України, але 
й у всій Україні. Завдяки активному впровадженню 
трансплантації в Першому ТМО м. Львова активно 
впроваджується трансплантація органів, зокрема 
нирки, у дітей і в дитячій лікарні Святого Миколая 
(структурний підрозділ Першого ТМО м. Львова). 
Окрім того, у вересні 2023 року вперше в дитячій 
лікарні Святого Миколая виконано мультиорганний 
забір 15-річному донору з констатованою смертю 
головного мозку: 2 нирки, ліва доля печінки та серце 
трансплантовані дітям у дитячій лікарні. Попередні 
результати проведення трансплантацій нирки в ді-
тей нами висвітлено раніше [6,12].

Кількість і структуру трансплантованих нирок 
наведено в таблицях 1 і 2.

За даними таблиць 1 і 2, трансплантації нирки ді-
тям становили 6,3%.

Таблиця 1
Кількість виконаних трансплантацій нирки в дорослих, 
абс. (%)
Рік Родинна Трупна Усього
2020 8 (50) 8 (50) 16
2021 22 (51) 21 (49) 43
2022 43 (55) 35 (45) 78
2023 43(45) 52 (55) 95
9 місяців 2024 року 28 (35) 51 (65) 79
Усього 144 (46) 167 (54) 311

Таблиця 2
Кількість виконаних трансплантацій нирки в дітей, 
абс. (%)
Рік Родинна Трупна Усього
2022 1 (33) 2 (67) 3
2023 7 (47) 8 (53) 15
9 місяців 2024 року 1 (33) 2 (67) 3
Усього 9 (43) 12 (57) 21
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Розподіл виконаних біопсій наведено в таблиці 3. 
Серед них – 10 (11,2%) повторних (друга). 34 (38,2%) 
біопсії виконано в перші 14 діб після трансплантації. 
Серед них у 23 (67,6%) випадках діагностовано 
ізольоване активне AMR, у 5 (14,7%) випадках – 
комбіноване відторгнення, у 3 (8,8%) випадках – 
мікросудинне запалення (C4d негативне), у 2 (5,8%) 
випадках – поєднання активного AMR із підозрою 
на TCMR, в 1 (2,9%) випадку не виявлено ознак 
відторгнення. Ще 19  (21,3%) біопсій виконано 
в проміжку від 14 до 100 діб, де в 11 (57,9%) випадках 
діагностовано ізольоване AMR, у  3  (15,8%) 
випадках – комбінацію AMR та підозри на TCMR, 
у 2 (10,5%) випадках – комбіноване відторгнення, ще 
у 2 (10,5%) випадках – мікросудинне запалення (C4d 
негативне) та в 1 (5,3%) випадку не виявлено ознак 
імунологічного відторгнення. Результати наведено 
в таблиці 4.

За даними таблиць 1 і 2, при кількості виконаних 
трансплантацій нирок дітям у 6,3% від загальної 
кількості, 9% біопсій трансплантованих нирок ви-
конано пацієнтам дитячого віку.

Зразки гістологічних мікрофотографій наведено 
на рисунках 1 і 2.

Отже, з аналізу отриманих результатів виявлено, 
що в більшості випадків пацієнтам, які не мали 
ознак порушення функції трансплантата, прото-
кольну біопсію в терміні до 100 діб після трансплан-
тації не виконували. Крім того, цікавою була роль 
підозри на TCMR, що спостерігалася в 10,6% біопсій, 
яка, за сучасними даними, може мати суттєве клі-
нічне значення, оскільки, ймовірно, може викликати 
гостре пошкодження трансплантата, рекурентні 
епізоди відторгнення та навіть індукувати утворен-
ня DSA із подальшим розвитком AMR [5]. Також 
у 3,8% спостерігалися неімунні ознаки пошкоджен-
ня, що не потребували імуносупресивної терапії. 

Таблиця 3
Кількість біопсій трансплантованих нирок, абс.

Рік Усього З них дітям
2022 3 0

2023 38 3

9 місяців 2024 року 48 5

Усього 89 8

Таблиця 4
Результати біопсій, абс. (%)

Результати біопсії Перші 14 діб 15–100 діб
Ізольоване AMR 23 (67,6) 11 (57,9)

Комбіноване відторгнення 5 (14,7) 2 (10,5)

AMR+підозра на TCMR 2 (5,9) 3 (15,8)

Мікросудинне запалення 
(C4d негативне)

3 (8,8) 2 (10,5)

Відсутні ознаки імунологіч-
ного відторгнення

1 (2,9) 1 (5,)

Усього 34 (100) 19 (100)

 А  Б В  Г

Рис. 1. Приклад активного AMR: А – гломеруліт: у просвітах капілярних петель мононуклеарні лейкоцити (позначені 
чорною лінією), зафарбування PAS, збільшення ×100; Б – гломеруліт, виявлення лейкоцитів за допомогою імуногістохі-
мії, антитіла до CD45, (позначені чорною лінією), збільшення ×100; В – перитубулярний капілярит (мононуклеарні 
лейкоцити в просвіті капіляра), зафарбування PAS, збільшення ×400; Г – лінійні депозити С4d у перитубулярних капіля-
рах і капілярних петлях клубочків, імуногістохімічна техніка, антитіла до С4d, збільшення ×40

 А  Б

Рис. 2. Приклад гострого TCMR: А – тубуліт (поодинокі 
інтраепітеліальні мононуклеари, позначені чорними лі-
ніями), зафарбування PAS, збільшення ×400; Б – інти-
мальний артеріїт (субінтимально та в медії лейкоцити, 
виявлені за допомогою імуногістохімії, антитіла до CD45), 
збільшення ×100
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І хоч роль біопсії «за показаннями» є безсумнівною, 
питання про доцільність протокольної біопсії зали-
шається відкритим.

Протокольна біопсія дає змогу виявити субклініч-
не відторгнення, яке характеризується наявністю 
гістологічних ознак відторгнення відповідно до кри-
теріїв Banff за відсутності клінічних проявів. У ви-
падку субклінічного AMR пошкоджуються периту-
булярні капіляри, що, своєю чергою, призводить до 
хронічної ішемії та розвитку хронічної нефропатії, 
що описується терміном «інтерстиційний фіброз» 
і «тубулярна атрофія» (interstitial fibrosis and tubular 
atrophy (IFTA)) за Banff, і/або хронічного відторгнен-
ня [7–11]. Cубклінічне TCMR, як і пошкодження 
іншої етіології, зокрема, вже згадане ішемічне, може 
призводити до активації фіброцитів, фібробластів 
і перицитів, меншою мірою епітелій-мезенхімаль-
ний перехід тубулярного епітелію з утворенням міо-
фібробластів є непоправним процесом, як і тубуляр-
на атрофія, яка призводить до місцевого синтезу 
профібротичних медіаторів [13].

Пошкодження нефронів зумовлює компенсатор-
ну гіперфільтрацію і клубочкову гіпертензію в решті 
функціонуючих нефронів, ініціюючи апоптоз, за-
палення і фіброз, які поступово посилюються не 
лише в клубочках, але й у канальцях та інтерстиції. 
Це призводить до замкнутого кола подальшого по-
гіршення функції нирок, що в кінцевому підсумку 
призводить до погіршення функціонування або на-
віть втрати трансплантата [14]. Кількість публіка-
цій, присвячених причинам втрати трансплантата 
у віддалений період, є невеликою, а дані значно ва-
ріюються, однак на роль IF/TA приблизно припадає 
від 15–30% втрат трансплантатів [15,16,18].

Отже, застосування протокольних біопсій для 
виявлення субклінічного відторгнення або пошко-
дження іншої етіології є патогенетично обґрунто-
ваним. Так, у роботі О. Lee та співавт. 2023, де суб-
клінічне відторгнення лікували як клінічне, 
у пацієнтів, яким виконували протокольні біопсії, 
спостерігалися ліпші показники ниркових функ-
цій за 5 років після трансплантації, однак лише 
в разі виконання протокольних біопсії за 14 діб 
і 1 рік після трансплантації. При цьому леталь-
ність залишалася на тому самому рівні, що 
пов’язано з вищим рівнем приєднання опортуніс-
тичних інфекцій [7]. В одній роботі також повідо-
мляють про використання третьої протокольної 
біопсії за 3 місяці після транс плантації, що можна 
застосовувати для зменшення рівня імуносупресії, 
однак статистичне підтвердження доцільності цієї 
тактики відсутнє [2].

Замість протокольної біопсії для виявлення від-
торгнення до того, як воно проявиться клінічно, 
можуть бути більш доцільними і корисними менш 
інвазивні тести, такі як тест, наприклад, на донор-
специфічні антитіла (DSA) і dd-cfDNA [1].

Висновки
За отриманими даними, у дітей частіше спостері-

гаються ознаки відторгнення трансплантованої 
нирки, що потребує більш раннього підходу до 
 виконання біопсії (варіант протокольної біопсії). 
Відповідно до отриманих результатів біопсій транс-
плантованих нирок, у  перші 100  діб після 
трансплантації при виконанні біопсії пацієнтам із 
порушеною функцією трансплантата в більшості ви-
падків виявляється активне AMR. Однак доволі зна-
чна частка також припадає на випадки комбінова-
ного відторгнення, підозру на TCMR і випадки 
відсутнього імунологічного відторгнення, що під-
тверджує доцільність використання біопсії «за по-
требою». Проте, за літературними та отриманими 
нами даними, питання про доцільність використан-
ня протокольних біопсій все ще залишається від-
критим. І хоч виконання протокольних біопсії з лі-
куванням субклінічного/клінічного відторгнення 
може принести користь пацієнтові, однак залиша-
ється високий рівень ускладнень від підвищеного 
рівня імуносупресивної терапії, а також хоч невели-
кий, але відмінний від нуля ризик ускладнень, 
пов’язаних із протокольними біопсіями. На нашу 
думку, біопсію нирки слід зарезервувати, насампе-
ред для пацієнтів із високим ризиком відторгнення, 
яке визначено за допомогою PRA, що допоможе ви-
являти субклінічне AMR.

Автори заявляють про відсутність конфлікту 
інтересів.
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