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Вступ
Трансплантація АВ0-несумісного органа може при-

звести до опосередкованого анти-А/В антитілами над-
гострого або гострого відторгнення. Важливим фак-
тором виживання трансплантата за таких умов стає 
ефективне видалення цих антитіл (особливо ІgG) з 
кровообігу реципієнта [1, 2]. Точне визначення титру 
групових антитіл системи АВ0 у реципієнта дозволяє 

підібрати схему його підготовки до АВ0-несумісної 
трансплантації [3–6].

Антитіла системи АВ0 α і β є нормальними (при-
родними) у людини. Вони належать до повних анти-
тіл — аглютинінів, які добре реагують у сольовому се-
редовищі. Існує метод, рекомендований наказом МОЗ 
України № 164 від 05.07.1999 р., визначення повних 
імунних антитіл системи АВ0 за допомогою реакції со-
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Резюме. Аналіз світової літератури показав, що АВ0-несумісна трансплантація нирки — ефективний 
метод лікування хворих із термінальною хронічною нирковою недостатністю. Однак така операція 
можлива лише за умови виконання декількох моментів. Такими є визначення титру анти-А/В антитіл у 
крові реципієнта та їх елімінація до моменту імплантації донорського органа. Антитіла системи АВ0 α і 
β є нормальними (природними) у людини. Вони належать до повних антитіл — аглютинінів. Один із ме-
тодів їх визначення — за допомогою реакції сольової аглютинації — не потребує спеціального облад-
нання та особливих фінансових витрат, однак є менш точним, термін проведення — від 4 до 6 годин. 
Інший метод — мікротипуюча гелева технологія — є більш точним, однак потребує фінансових витрат 
і менше часу для визначення, та результати можуть зберігатися тривалий час. Для елімінації анти-А/В 
антитіл застосовується декілька методів. Плазмаферез: перевагами є те, що крім анти-А/В антитіл у 
потенційного реципієнта видаляються також інші донор-специфічні антитіла, наприклад анти-HLA, і 
знижується в крові вміст білків системи комплементу, які беруть участь в ушкодженні трансплантата. 
Недолік у тому, що видалену плазму потрібно заміщати, а це можливо тільки плазмою донорів четвер-
тої (АВ) групи крові та альбуміном, але при цьому можливі алергічні реакції, інфекційні ускладнення та 
порушення згортання крові. На відміну від плазмообміну метод каскадного плазмаферезу дозволяє 
селективно видаляти тільки ту частину плазми пацієнта, що містить імуноглобуліни. Він потребує мен-
шого об’єму заміщення донорською плазмою та альбуміном. Проте ризики цього методу порівняно з 
плазмаферезом зберігаються, але меншою мірою. Метод специфічної анти-А/В імуноадсорбції вико-
нується за допомогою спеціальних сорбційних колонок. До переваг методу видалення циркулюючих 
протигрупових антитіл слід зарахувати високу ефективність, відсутність потреби в компенсації втрат 
білка свіжозамороженою плазмою або альбуміном. Однак цей метод потребує спеціального доро-
гого обладнання і не видаляє з крові реципієнта анти-HLA антитіла, якщо такі наявні.
Ключові слова: термінальна ниркова недостатність; АВ0-несумісна трансплантація нирки; мікроти-
пуюча гелева технологія; метод сольової аглютинації; плазмаферез; каскадний плазмаферез; імуно-
адсорбція; огляд

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/


190 ,  ISSN 2307-1257 (print), ISSN 2307-1265 (online) Vol. 8, No. 3, 2019

Огляд / Review

льової аглютинації. Для дослідження використовують 
сироватку реципієнта (не менше 1 мл), яку 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 хвилин інкубації оцінюють результати (візуально чи 
під мікроскопом) за найбільшим розведенням сироват-
ки, в якій є аглютинація стандартних еритроцитів. Цей 
метод не потребує дорогого обладнання, але схильний 
до суб’єктивних коливань, і на нього витрачається ба-
гато часу. Результати методу залежать від правильного 
забору матеріалу і дотримання максимальної точності 
при розведенні сироватки реципієнта [7–9].

Також існує мікротипуюча гелева технологія, в якій 
використовується комбінація методів аглютинації та 
гель-фільтрації. Реакції проводять у пластикових діа-
гностичних картках «ID-гелева система», колонки яких 
містять спеціальний гель, в який додають еритроцити і 
розведену сироватку реципієнта. Для визначення титру 
природних антитіл використовують 200–400 мкл сиро-
ватки крові. Готують її розведення. Потім у кожну ко-
лонку нейтральної гелевої картки додають 50 мкл 0,8% 
стандартних еритроцитів і 25 мкл одного з розведень 
сироватки. Інкубують 20–25 хвилин при t = 21–23° і 
далі центрифугують. Визначають титр досліджуваних 
антитіл по граничному розведенню, при якому виявля-
ється аглютинація в товщі колонки гелевої карти [4, 5]. 
Цей метод точніший за попередній, для дослідження 
використовується менше часу і менше сироватки, він 
є більш наочним, а результати можуть зберігатися три-
валий час для порівняння з результатами подальших 
досліджень, що не є можливим у методиці визначення 
титру антитіл в сольовому розчині [3]. До недоліків ме-
тоду можна віднести його більшу вартість.

Є й інші методи визначення титру анти-А/В анти-
тіл: за допомогою протокової цитометрії, ферментного 
імуноаналізу тощо, але вони більш складні та дорогі.

Основні методи елімінації анти-A/B 
антитіл

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

На сьогодні плазмаферез використовує більшість 
центрів для видалення анти-A/B антитіл при проведен-
ні АВ0-несумісних трансплантацій. Процедура перед-
бачає поділ крові реципієнта на клітинні елементи, що 
повертаються реципієнту, і плазму, яка видаляється. За-
міщення вилученої плазми можна проводити свіжоза-
мороженою плазмою (СЗП), що не містить антитіл, які 
потрібно видалити. Зазвичай використовується плазма 
донорів з AB (IV) групою крові, залежно від комбінації 
груп крові донора і реципієнта можливо використову-
вати плазму, відмінну від AB (IV) групи крові. Можуть 
бути використані колоїдні розчини, наприклад розчин 
людського альбуміну, і кристалоїдні розчини, як-от фі-
зіологічний розчин.

Перевагами плазмаферезу є те, що крім анти-А/В 
антитіл у потенційного реципієнта видаляються інші 
донор-специфічні антитіла, наприклад анти-HLA, і 
знижується в крові вміст білків системи комплемен-
ту, які беруть участь в ушкодженні трансплантату. Це 
особливо важливо при трансплантації нирки сенсибі-
лізованим реципієнтам [10, 11]. Але є і недоліки мето-
ду. У зв’язку з тим, що при проведенні плазмаферезу 
видаляються не тільки анти-A/B антитіла, а й інші 
білкові молекули, що містяться в плазмі, завдання 
адекватного поповнення цих втрат стоїть особливо 
гостро. При використанні донорської СЗП можливі 
алергічні реакції аж до анафілаксії, крім того, є хоч і 
не високий, але цілком реальний ризик передачі ін-
фекцій. Спроби відмови або мінімізації використання 
СЗП можуть нести в собі ризик кровотеч або тромбо-
зів, тому що не відбувається адекватного поповнення 
факторів згортання крові. Крім того, при проведенні 
будь-яких екстракорпоральних процедур спостеріга-
ється зниження числа тромбоцитів, що є ще одним 
фактором ризику розвитку кровотечі [12–14]. Проте 
вважається, що плазмообмін до, під час та після хірур-
гічних втручань є ефективною і безпечною процеду-
рою [15, 16].

Для вирішення проблем і зниження ризиків, 
пов’язаних із проведенням плазмаферезу, в Японії був 
розроблений метод видалення імуноглобулінів, який 
отримав назву «каскадний плазмаферез», або double-
filtration plasmapheresis (DFPP) [17, 18]. Цей метод до-
зволяє селективно видаляти тільки ту частину плазми 
пацієнта, що містить імуноглобуліни. Через те, що 
плазмові фактори згортання крові, а також молекули 
альбуміну мають більшу порівняно з імуноглобуліна-
ми молекулярну масу, процедура не супроводжуєть-
ся значною їх втратою, отже, обсяг СЗП і альбуміну, 
необхідний для заміщення, значно менше, ніж при 
плазмаферезі. У зв’язку з цим може оброблятися істот-
но більший обсяг плазми — до 10 літрів за один сеанс 
[19]. З технічного боку, внаслідок того, що проведення 
каскадного плазмаферезу важче порівняно зі звичай-
ним плазмаферезом, потрібна установка додаткового 
фільтру і використання додаткових магістралей. Деякі 
автори відзначають, що при проведенні кількох се-
ансів каскадного плазмаферезу протягом невелико-
го проміжку часу у пацієнтів спостерігалося значиме 
зниження концентрації фактора XIII і фібриногену, 
що може зажадати інфузії СЗП або кріопреципітату 
[20, 21].

Higgins і співавт. вважають основною перешкодою 
до збільшення обсягу плазми, оброблюваної протягом 
однієї процедури, розвиток у пацієнтів гемодинаміч-
них порушень [19]. Причиною таких порушень, перш 
за все, є втрати альбуміну і внаслідок цього порушення 
транспорту води в організмі пацієнта [8, 9].

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

У колонці для А-ІА на матриксі іммобілізований 
протеїн А — білок виділяється з клітинної стінки 
Staphylococcus aureus. При проходженні плазми па-
цієнта через колонку Fc-фрагмент IgG ковалентно 
зв’язується з протеїном А, таким чином з плазми ви-
даляються імуноглобуліни класу G. При цьому най-
більш ефективно видаляються підкласи IgG1, IgG2 і 
IgG4. Плазма, очищена від імуноглобулінів, поверта-
ється пацієнту. При проходженні через колонку для 
А-ІА одного об’єму циркулюючої плазми видаляєть-
ся близько 90 % імуноглобулінів класу G і приблиз-
но 55 % імуноглобулінів класів M і A. При цьому не 
спостерігається значного зниження рівня фібриноге-
ну [22, 23]. Колонка для Ig-імуноадсорбції на своєму 
матриксі містить поліклональні антитіла до імуногло-
буліну людини. Механізм і ефективність елімінації 
імуноглобулінів такі самі, як і при проведенні А-ІА 
[10, 24, 27]. 

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, 
зазвичай, не виникає, навіть у тому разі, якщо про-
водяться кілька сеансів протягом короткого проміжку 
часу. Однак порівняно з плазмаферезом і каскадним 
плазмаферезом дані методики мають обмежену здат-
ність видаляти імуноглобуліни класів М і IgG3. На сьо-
годні не цілком ясна роль імуноглобулінів даних класів 
у розвитку антитіло-опосередкованого відторгнення 
при АВ0-несумісній трансплантації нирки [24, 25]. 
Однак 2007 року Tyden і співавт. повідомили про ре-
зультати кількох АВ0-несумісній трансплантацій нир-
ки з використанням А-ІА для передопераційної підго-
товки. В одного пацієнта з трьох у післяопераційному 
періоді розвинулося гостре антитіло-опосередковане 
відторгнення, яке автори пов’язують з недостатньою 
ефективністю процедур А-ІА в передопераційному пе-
ріоді [26].

Використання методів напівселективної імуноад-
сорбції пов’язане з додатковими витратами на при-
дбання колонок і витратних матеріалів. За оцінками 
Tyden і співавт. [26] і Schwenger і співавт. [27], ці витрати 
становлять 10 000–12 000 доларів США на одного паці-
єнта при порівнянні з плазмаферезом.

Перші повідомлення про експериментальне за-
стосування антиген-специфічної імуноадсорбції 
з’явилися в 1970-х роках [28, 29]. 1979 р. Terman і 
 співавт. повідомили про успішне лікування пацієнта з 
системним червоним вовчаком за допомогою специ-
фічної імуноадсорбції антитіл до ДНК [30]. Трохи піз-
ніше Bensinger і співавт. опублікували результати пер-
шого дослідження застосування імуноадсорбції для 
видалення анти-A/B антитіл для підготовки пацієнтів 
до АВ0-несумісної трансплантації кісткового мозку. 
Імуносорбентами були синтетичні A або B антиге-

ни, іммобілізовані на кремнієвому матриксі [31]. Ця 
система реалізовувалася під назвою Synsorb/Biosorb і 
активно застосовувалася в усьому світі для проведен-
ня несумісних щодо групи крові трансплантацій [1, 
27, 32, 33]. Однак на початку 1990-х років через часті 
побічні ефекти (тромбоцитопенія, алергічні реакції, 
утруднення дихання, болі в грудях і спині, шлунко-
во-кишкові кровотечі та навіть раптові смерті) [18, 
33] виробництво цих імуносорбційних колонок було 
зупинено.

2001 р. стала доступною для клінічного викорис-
тання нова система антиген-специфічної імуноад-
сорбції анти-A/B антитіл (Glycosorb АВ0, Glycorex 
Transplantation AB, Lund, Швеція). Імуносорбційна 
колонка являє собою іммобілізовані на сефарозному 
матриксі термінальні трисахариди антигену A або B 
[34]. Перша АВ0-несумісна трансплантація з викорис-
танням системи Glycosorb була виконана у вересні 2001 
року в Karolinska University Hospital (Стокгольм, Шве-
ція) [35].

До переваг цього методу видалення циркулюючих 
антигрупових антитіл слід зарахувати високу ефек-
тивність, відсутність потреби в компенсації втрат 
білка свіжозамороженою плазмою або альбуміном. 
Слід відзначити, що висока вартість і неможливість 
повторного використання імуносорбційної колонки 
істотно обмежують застосування даної технології. У 
зв’язку з цим останніми роками дослідження спря-
мовані на створення колонок багаторазового засто-
сування. Такі колонки 2011 р.  почала випускати на-
уково-виробнича фірма «Покард» (Москва, Росія) під 
назвою «АВ0 Адсопак». Після проведення процедури 
сорбційна здатність колонки відновлюється регенеру-
ючими розчинами 1 та 2, після чого консервується та 
може зберігатися при 4 °С до наступного використан-
ня. Ефективність та безпечність виробу були доведені 
стійким зниженням титру анти-А/В антитіл та відсут-
ністю серйозних ускладнень у багатьох спостережен-
нях [15].

Ще один спосіб зменшення витрат на елімінацію 
анти-А/В антитіл — зменшення кількості процедур 
внаслідок пролонгації сеансів імуносорбції до 8 го-
дин та збільшення об’єму обробленої плазми до 18 
літрів, поєднання імуносорбції з гемодіалізом (Lionel 
Rostang). 

Висновки
Таким чином, елімінація анти-А/В антитіл є важ-

ливим компонентом підготовки реципієнта до АВ0-
несумісної трансплантації. Запропоновано декілька 
методів досягнення цієї мети, кожен з них має переваги 
та недоліки. Подальші дослідження допоможуть розро-
бити алгоритм вибору такого підходу, який дозволить 
досягти оптимального результату при мінімальних ви-
тратах.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про від-
сутність конфлікту інтересів при підготовці даної 
статті.
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Методы диагностики и элиминации анти-А/В антител при АВ0 несовместимой трансплантации почки

Резюме. Анализ мировой литературы показывает, что АВ0-
несовместимая трансплантация почки является эффектив-
ным методом лечения больных с терминальной хронической 
почечной недостаточностью. Однако такая операция воз-
можна только при соблюдении ряда условий: определении 
титра анти-А/В антител в крови реципиента и их элимина-
ции до момента имплантации донорского органа. Антитела 
системы АВ0 α и β являются нормальными (естественными) 
для человека. Они относятся к полным антителам — агглю-
тининам. Один из методов их определения — с помощью ре-
акции солевой агглютинации. Он не требует особых финан-
совых затрат, менее точен и на его выполнение потребуется 
от 4 до 6 часов. Другой метод — микротипирующая гелевая 
технология — более точен, однако требует финансовых за-
трат, меньше времени для определения, и результаты теста 
могут сохраняться длительное время. Для элиминации анти-
А/В антител применяется несколько методов. Плазмаферез: 
преимуществом является то, что кроме анти-А/В антител у 
потенциального реципиента удаляются также другие донор-
специфические антитела, например анти-HLA, и снижается 
в крови содержание белков системы комплемента, участвую-
щих в повреждении трансплантата. Недостаток плазмафереза 

в том, что удаленную плазму необходимо замещать, а это воз-
можно только плазмой доноров четвертой (АВ) группы крови 
и альбумином, но при этом возможны аллергические реак-
ции, инфекционные осложнения и нарушения свертывания 
крови. В отличие от плазмообмена метод каскадного плазма-
фереза позволяет селективно удалять только ту часть плазмы 
пациента, которая содержит иммуноглобулины. Данный ме-
тод требует меньшего объема замещения донорской плазмой 
и альбумином. Однако риски его по сравнению с плазмафе-
резом остаются, хотя и в меньшей степени. Метод специфи-
ческой анти-А/В иммуноадсорбции реализуется с помощью 
специальных сорбционных колонок. К преимуществам этого 
метода удаления циркулирующих противогрупповых антител 
следует отнести высокую эффективность, отсутствие необ-
ходимости в компенсации потерь белка свежезамороженной 
плазмой или альбумином. Однако метод требует специализи-
рованного дорогостоящего оборудования и не удаляет из кро-
ви реципиента анти-HLA-антитела, если таковые имеются.
Ключевые слова: терминальная почечная недостаточность; 
АВ0-несовместимая трансплантация почки; микротипирую-
щая гелевая технология; метод солевой агглютинации; плаз-
маферез; каскадный плазмаферез; иммуноадсорбция; обзор
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Methods of diagnosis and elimination of anti-A/B antibodies in AB0-incompatible kidney transplantation

Abstract. Analysis of the world literature shows that AB0-incom-
patible kidney transplantation is an effective method of treating 
patients with end-stage renal failure. However, such treatment is 
possible only under certain conditions. They are: determination of 
anti-A/B antibodies titer in the recipient’s blood and their elimi-
nation before the implantation of donor organ. Antibodies of the 
AB0 system — α and β are normal (natural) for humans. They be-
long to full antibodies — agglutinins. One of the methods for their 
determination is using the salt agglutination reaction. It does not 
require any special financial expenses, it is less accurate and takes 
from 4 to 6 hours to complete. Another method is microgel tech-
nology: it is more expensive, but more accurate, its performance 
takes less time and the test results can be saved for a long time. 
Several methods are used to eliminate anti-A/B antibodies. Plas-
mapheresis: the advantages are that, in addition to anti-A/B an-
tibodies, other donor-specific antibodies, such as anti-HLA, are 
also removed in a potential recipient, and the content of the com-
plement system proteins involved in damage to the graft is reduced 
in the blood. The disadvantage is that the removed plasma should 

be replaced, and that is possible only with donor plasma of the 
fourth (AB) blood group and albumin, which may cause allergic 
reactions, infectious complications and blood clotting disorders. 
Unlike plasma exchange, the method of cascade plasmapheresis 
allows selectively remove only the part of patient’s plasma that 
contains immunoglobulins. It requires less replacement volumes 
of donor plasma and albumin. However, the risks of this method 
compared to plasmapheresis remain, although to a lesser extent. 
The method of specific anti-A/B immunoadsorption is used with 
special sorbent columns. The advantages of this method of remov-
ing circulating anti-blood group antibodies are high efficiency, no 
need to replace the lost protein with fresh frozen plasma or albu-
min. However, this method requires specialized expensive equip-
ment and does not remove anti-HLA antibodies, if any, from the 
recipient’s blood.
Keywords: end-stage renal failure; AB0-incompatible kidney 
transplantation; microgel technology; salt agglutination method; 
plasmapheresis; cascade plasmapheresis; immunoadsorption; re-
view


