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Трансплантація АВ0-несумісного органа може при-
звести до опосередкованого антитілами відторгнення. 
Важливим фактором виживання трансплантата є запо-
бігання реакції «антиген — антитіло», що виникає між 
циркулюючими в крові реципієнта анти-А/В антитіла-
ми та чужими антигенами, що наявні на ендотеліальних 
клітинах судин трансплантата.

Точне визначення титру групових антитіл системи 
АВ0 дозволяє підібрати адекватний протокол підготов-
ки пацієнта до АВ0-несумісної трансплантації [1, 2].

Антитіла системи АВ0 — аглютиніни α і β є нормаль-
ними (природними) у людини. Вони належать до повних 
антитіл, що добре реагують у сольовому середовищі. Іс-
нує метод визначення повних імунних антитіл системи 
АВ0 за допомогою реакції сольової аглютинації, реко-
мендований Наказом МОЗ України № 164 від 05.07.1999 
року. Для дослідження використовують сироватку ре-
ципієнта (не менше 1 мл), що розводять 0,9% розчином 
NaCl відповідно (1 : 4; 1 : 8; 1 : 16 і т.д. до 1 : 8000), і 3% 
стандартні еритроцити (А і В). Після 60 хв інкубації про-
водять оцінку результатів (візуально чи під мікроскопом) 
за найбільшим розведенням сироватки, в якій відміча-
ється аглютинація стандартних еритроцитів. Недоліками 
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даного методу є те, що він потребує великої затрати часу 
(оскільки необхідно підготувати розведення сироватки і 
1 годину інкубувати її з еритроцитами) і недостатньо на-
очний. Результати методу залежать від правильного за-
бору матеріалу і дотримання максимальної точності при 
розведенні сироватки реципієнта [1]. Перевагою методу є 
його доступність: він не потребує закупки додаткового та 
дорогого обладнання.

Існує також мікротипуюча гелева технологія визна-
чення титру анти-А/В антитіл, в якій використовується 
комбінація методів аглютинації та гель-фільтрації. Реак-
ції проводять у пластикових діагностичних ID-картках, 
які містять спеціальний гель, до якого додають стан-
дартні еритроцити і розведену сироватку реципієнта. 
Для визначення титру природних антитіл використову-
ють 200–400 мкл сироватки крові. Готують її розведення. 
Далі в кожну мікропробірку додають 50 мкл 0,8% стан-
дартних еритроцитів відповідної групи крові і 25  мкл 
одного з розведень сироватки. Інкубують 20–25 хв при 
t 21–23° і далі центрифугують. Визначають титр дослі-
джуваних антитіл за граничним розведенням, при якому 
виявляється аглютинація в товщі гелю [3].

Недоліки методу — затратний за вартістю.
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Переваги методу. Даний метод дозволяє точніше ви-
значати титр досліджуваних антитіл, виявляє сенсибілі-
зацію на більш ранніх стадіях розвитку. Для дослідження 
використовують малу кількість сироватки, що є менш 
травматичним для пацієнта. Метод є найбільш наочним, 
оскільки виключає труднощі інтерпретації результатів за 
рахунок проведення візуальної оцінки реакції аглютина-
ції в товщі колонки гелевої карти. Для проведення реак-
ції потребується менше часу за рахунок скорочення часу 
інкубації. Результати можуть зберігатися тривалий час 
для порівняння з результатами подальших досліджень 
(тобто можлива архівація), що не є можливим в методиці 
визначення титру антитіл в сольовому розчині [3].

Основні методи елімінації  
анти-A/B антитіл

Після точного визначення титру групових антитіл 
наступною задачею є передопераційне видалення анти-
А/B антитіл до безпечного рівня і підтримка даного рів-
ня протягом принаймні раннього післяопераційного 
періоду. Для вирішення даного завдання застосовується 
низка методів терапевтичного аферезу.

Плазмаферез на сьогодні використовує більшість 
центрів для видалення анти-A/B антитіл при проведенні 
AB0-несумісних трансплантацій. Процедура передбачає 
поділ крові реципієнта на клітинні елементи, які поверта-
ються реципієнту, і плазму, що видаляється. Для заміщен-
ня вилученої плазми можна використовувати колоїдні 
розчини, наприклад людського альбуміну, кристалоїдні 
розчини, наприклад фізіологічний, а також свіжозаморо-
жену плазму (СЗП), що не містить анти-А/В антитіл, тоб-
то плазму тільки AB(IV) групи крові. Перевагами методу 
є то, що плазмаферез давно і широко використовується 
практично всіма трансплантаційними центрами. За до-
помогою даного методу з крові потенційного реципієн-
та можуть бути видалені інші донорспецифічні антитіла, 
наприклад анти-HLA, та компоненти комплементу, які 
також можуть нашкодити трансплантату [4].

У зв’язку з тим, що при проведенні плазмаферезу ви-
даляються не тільки анти-A/B антитіла, а й інші білкові 
молекули, що містяться в плазмі, завдання адекватного 
поповнення даних втрат залишається невирішеним. При 
використанні донорської СЗП можливі алергічні реак-
ції до анафілаксії, крім того, існує хоч і не високий, але 
цілком реальний ризик передачі інфекцій. Також відомі 
випадки помилкового використання для заміщення біл-
кових втрат плазми тієї ж групи крові, що і в реципієнта, 
що зводить нанівець ефективність проведеної процедури 
і може навіть підвищити рівень анти-А/В антитіл.

Спроби відмови або мінімізації використання СЗП 
можуть призвести до ризику кровотеч або тромбозів, 
оскільки не відбувається адекватне поповнення фак-
торів згортання крові. Крім того, при проведенні будь-
яких екстракорпоральних процедур спостерігається 
зниження числа тромбоцитів, що є ще одним фактором 
ризику розвитку кровотечі [5–7].

Для вирішення проблем і зниження ризиків, які 
пов’язані з проведенням плазмаферезу, в Японії був 
розроблений метод видалення імуноглобулінів, який 

отримав назву «каскадний плазмаферез» (в зарубіжній 
літературі — double-filtration plasmapheresis) [8, 9]. Да-
ний метод дозволяє селективно видаляти частину плаз-
ми пацієнта, що містить імуноглобуліни. Насамперед, 
як і при плазмаферезі, кров пацієнта розділяється на 
формені елементи і плазму (перший етап), далі плазма 
проходить через спеціальний сепаратор (другий етап), 
де відокремлюються білки, що мають певну молекуляр-
ну масу (імуноглобуліни). Ця частина плазми видаля-
ється, а формені елементи крові і плазма, що не містить 
імуноглобулінів, повертаються пацієнту.

Переваги методу. Оскільки плазмові фактори згортан-
ня крові, а також молекули альбуміну мають більшу порів-
няно з імуноглобулінами молекулярну вагу, процедура не 
супроводжується значною їх втратою, і, отже, об’єм СЗП 
й альбуміну, необхідний для заміщення, значно менше, 
ніж при плазмаферезі. У зв’язку з цим може оброблятися 
істотно більший об’єм плазми — до 10 літрів за один сеанс 
[10]. До недоліків методу можна віднести те, що проведен-
ня каскадного плазмаферезу дорожче та складніше по-
рівняно зі звичайним плазмаферезом, оскільки потрібна 
установка додаткового фільтра і магістралей. Деякі автори 
відзначають, що при проведенні кількох сеансів каскад-
ного плазмаферезу протягом невеликого проміжку часу в 
пацієнтів спостерігалося значиме зниження концентрації 
фактора XIII і фібриногену, що може потребувати інфузії 
СЗП або кріопреципітату [11, 12].

Higgins і співавт. вважають основною перешкодою 
до збільшення об’єму плазми, оброблюваної протягом 
однієї процедури, розвиток у пацієнтів гемодинамічних 
порушень [10]. Причиною таких порушень, найімовір-
ніше, є втрати альбуміну і, внаслідок цього, порушення 
транспорту води в організмі пацієнта [13].

Імуноадсорбція з протеїном А (А-ІА) і Ig-
імуноадсорбція (Ig-ІА) — методи терапевтичного афе-
резу, що призначені для селективного видалення з 
плазми пацієнта імуноглобулінів. Процедура видалення 
імуноглобулінів полягає в пропущенні плазми пацієнта 
через спеціальний фільтр, або, як прийнято говорити, 
сорбційну колонку. Сорбційна колонка становить со-
бою матрикс (наприклад, сефароза, скляні або силіко-
нові кульки), на якому розташовані молекули, здатні 
зв’язувати імуноглобуліни.

У колонці для А-ІА на матриксі іммобілізований 
протеїн А виділяється з клітинної стінки Staphylococcus 
aureus. При проходженні плазми пацієнта через колонку 
Fc-фрагмент IgG ковалентно зв’язується з протеїном А, 
таким чином з плазми видаляються імуноглобуліни класу 
G. При цьому найбільш ефективно видаляються підкласи 
IgG1, IgG2 і IgG4. Плазма, очищена від імуноглобулінів, 
повертається пацієнту. При проходженні через колонку 
для А-ІА одного об’єму циркулюючої плазми видаля-
ється близько 90 % імуноглобулінів класу G і приблизно 
55 % імуноглобулінів класів M і A. При цьому не спосте-
рігається значне зниження рівня фібриногену [14, 15].

Колонка для Ig-імуноадсорбції на своєму матриксі 
містить поліклональні антитіла до імуноглобуліну лю-
дини. Механізм й ефективність елімінації імуноглобулі-
нів такі ж, як і при проведенні А-ІА [16, 17].
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А-ІА і Ig-ІА мають усі переваги каскадного плазма-
ферезу, при цьому втрати факторів згортання практич-
но зведені до нуля. Потреби в заміщенні втрат білка, як 
правило, не виникає навіть у тому разі, коли проводяться 
кілька сеансів протягом короткого проміжку часу.

До недоліків даних методів порівняно з плазмафе-
резом і каскадним плазмаферезом можна віднести те, 
що вони мають обмежену здатність видаляти імуногло-
буліни класу М і IgG3. На сьогодні не цілком ясна роль 
імуноглобулінів даних класів у розвитку антитілоопо-
середкованого відторгнення при AB0-несумісній тран-
сплантації нирки [17]. Однак у 2007 році Tyden і співавт. 
повідомили про результати кількох AB0-несумісних 
трансплантацій нирки з використанням А-ІА для пе-
редопераційної підготовки. В одного пацієнта з трьох у 
післяопераційному періоді розвинулося гостре антиті-
лоопосередковане відторгнення, що автори пов’язують 
із недостатньою ефективністю процедур А-ІА в перед
операційному періоді [18].

Використання методів напівселективної імуноад-
сорбції пов’язане з додатковими витратами на придбан-
ня колонок і матеріалів. За оцінками Tyden і співавт. 
[18] і Schwenger і співавт. [19], дані витрати становлять 
10 000–12 000 доларів США на одного пацієнта порівня-
но з плазмаферезом.

Перші повідомлення про експериментальне засто-
сування антигенспецифічної імуноадсорбції з’явилися 
в 1970-х роках [20, 21]. У 1979 році Terman і співавт. по-
відомили про успішне лікування пацієнта із системним 
червоним вовчаком за допомогою специфічної імуноад-
сорбції антитіл до ДНК [22], а трохи пізніше Bensinger і 
співавт. опублікували результати першого дослідження 
застосування імуноадсорбції для видалення анти-A/B 
антитіл для підготовки пацієнтів до AB0-несумісної тран-
сплантації кісткового мозку. Імуносорбентами були син-
тетичні A- або B-антигени, іммобілізовані на кремнієвому 
матриксі [23]. Надалі дана система стала реалізовуватися 
як комерційний продукт під назвою Synsorb/Biosorb® 
й активно застосовується у всьому світі для проведення 
несумісних за групою крові трансплантацій [24–27]. Од-
нак на початку 1990-х років через частий прояв побічних 
ефектів (тромбоцитопенія, алергічні реакції, утруднення 
дихання, болі в грудях і спині, шлунково-кишкові крово-
течі, раптові смерті) [25, 28] було зупинено виробництво 
даних імуносорбційних колонок.

У 2001 році стала доступною для клінічного ви-
користання нова система антигенспецифічної імуно-
адсорбції анти-A/B антитіл (Glycosorb AB0®, Glycorex 
Transplantation AB, Lund, Sweden). Імуносорбційна ко-
лонка становить собою іммобілізовані на сефарозному 
матриксі термінальні трисахариди антигену A або B [29]. 
Перша AB0-несумісна трансплантація з використанням 
системи Glycosorb була виконана у вересні 2001 року в 
Karolinska University Hospital, Стокгольм, Швеція [30].

До переваг даного методу видалення циркулюючих 
антигрупових антитіл слід віднести високу ефектив-
ність, відсутність потреби в компенсації втрат білка 
свіжозамороженою плазмою або альбуміном. Варто від-
значити, що висока вартість і неможливість повторно-

го використання імуносорбційної колонки істотно об-
межують застосування даної технології. У зв’язку з цим 
останнім часом дослідження спрямовані на створення 
колонок багаторазового застосування.

Таким чином, у світі існує низка методів елімінації 
анти-А/В антитіл для підготовки до АВ0-несумісної 
трансплантації нирки, кожний з яких має свої перева-
ги та недоліки. Тому потрібні подальші дослідження в 
даному напрямку для визначення тактики вибору опти-
мального методу в кожному конкретному випадку.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсут-
ність конфлікту інтересів та власної фінансової заці-
кавленості при підготовці даної статті.

Фінансування: власні кошти авторів.
Особистий внесок авторів: Р.О. Зограб’ян — ідея, 

загальний аналіз, В.П. Закордонець — системний ана-
ліз, А.І. Малик — збір матеріалу, написання статті, 
Н.М. Полончук — збір матеріалу, написання статті.
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Методы элиминации анти-А/В антител при подготовке к АВ0-несовместимой трансплантации почки

Резюме. Трансплантация почки является золотым стандартом 
в лечении терминальной почечной недостаточности и может 
быть выполнена при наличии трупной трансплантации или 
живого родственного донора. АВ0-несовместимая трансплан-
тация почки может привести к опосредованному антителами 
отторжению. В статье рассмотрены методы определения анти-
А/В антител. В мире существует целый ряд методов элиминации 
анти-А/В антител для подготовки к АВ0-несовместимой транс-
плантации почки, каждый из которых имеет свои преимущества 

и недостатки. Поэтому необходимы дальнейшие исследования 
в этом направлении для определения тактики выбора оптималь-
ного метода в каждом конкретном случае. Особое внимание 
уделено современным методам элиминации анти-А/В антител 
и протоколам ведения таких пациентов, их сравнению. Проана-
лизированы возможности использования методик в Украине. 
Ключевые слова: терминальная почечная недостаточность; 
анти-А/В антитела; АВ0-совместимая трансплантация поч-
ки; АВ0-несовместимая трансплантация почки
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Methods of anti-A/B antibodies elimination in preparation for ABО incompatible kidney transplantation

Abstract. Kidney transplantation is considered the gold standard 
in the treatment of end-stage renal disease and can be performed if 
cadaveric or living related donor organ is available. AB0 incompati-
ble kidney transplantation can lead to antibody-mediated rejection. 
There are a number of methods in the world for the elimination of 
anti-A/B antibodies to prepare for AB0 incompatible kidney trans-
plantation, each of which has its advantages and disadvantages. 

Therefore, further researches are needed in this direction to deter-
mine the optimal method in each case. Particular attention is paid 
to modern methods of anti-A/B antibodies elimination, protocols 
for managing such patients, and their comparison. The possibilities 
of using these methods in Ukraine are analyzed.
Keywords: end stage renal failure; anti-A/B antibodies; AB0 compa
tible kidney transplantation; AB0 incompatible kidney transplantation




