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Âñòóï
Кількість пацієнтів, які потребують трансплан-

тації нирки, щорічно збільшується. Це не дивно, 

бо саме цей метод визнано в усьому світі золотим 

стандартом лікування термінальної хронічної нир-

кової недостатності (ТХНН). У той же час в умовах 

дефіциту донорських органів збільшується й строк 

очікування цієї операції. Згідно зі звітом United 

States Renal Data System Annual Report 2013 року, у 

США середній термін очікування донорської нирки 

залежно від групи крові сягав 4 та більше років [9]. 

В Україні, де трупне органне донорство практично 

відсутнє, пересадка нирки від живого родинного 

донора є одним з найбільш реальних та ефектив-

них методів лікування хворих із ТХНН [1]. Одною 

з об’єктивних причин, що не дозволяє збільши-

ти кількість таких операцій, є відсутність у родині 

пацієнта сумісного за групою крові донора. Така 

ситуація не є рідкісною й зустрічається у 20–30 % 

випадків. Виходом з неї міг би стати парний обмін 

родинними донорами або обмін за принципом до-

міно, але вони не відповідають чинному в Україні 

законодавству. Крім того, програма парного обміну 

не надає суттєвих переваг реципієнтам з 0 (І) групою 

крові. Тому в таких випадках пацієнту залишається 

або продовження лікування діалізом як кінцевим 

методом терапії, або виконання АВ0-несумісної 

трансплантації нирки. 

АВ0-несумісна трансплантація нирки раніше 

вважалася абсолютно протипоказаною для хворих 

із ТХНН, оскільки більшість перших таких операції, 

що були виконані в США у 50–60-х роках, супрово-

джувалися відторгненням та закінчилися невдало 

[3, 7]. Однак спроби подолання бар’єра групової не-

сумісності не припинялися. Базуючись на першому 

позитивному досвіді, отриманому бельгійськими вче-

ними в середині 80-х [2], у 1989 році в Японії старту-

вала найбільш масштабна на той час програма дослі-

джень з подолання бар’єра групової несумісності при 

трансплантації нирки. Великий інтерес японських 

трансплантологів до цієї теми був викликаний украй 

малою кількістю трупних донорських органів у цій 

країні. Були виконані 494 AB0-несумісні трансплан-

тації нирки від живого родинного донора. Для прове-

дення цих операцій використовувався ряд протоколів 

підготовки, що включали плазмаферез і різні комбіна-

ції імуносупресивних препаратів. У 98 % випадків для 

зниження рівня анти-A/B-антитіл та запобігання їх 

de novo утворенню виконувалась спленектомія. Після 

трансплантації призначалася трикомпонентна під-

тримуюча імуносупресивна терапія: інгібітори каль-

циневрину, азатіоприн, глюкокортикостероїди. Деякі 

центри як доповнення до базової імуносупресії вико-
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ристовували антитимоцитарний глобулін, циклофос-

фамід. У ранньому післяопераційному періоді планові 

сеанси плазмаферезу, як правило, не проводили. Із 

запровадженням у 2001 році в клінічну практику мі-

кофенолатів і анти-CD25-моноклональних антитіл 

(базиліксимаб, даклізумаб) покращились результати 

операцій: одно- та дворічне виживання транспланта-

тів становило 96 та 94 % відповідно. Ґрунтуючись на 

цих позитивних результатах, ряд центрів транспланта-

ції, у яких виконуються АВ0-несумісні трансплантації 

нирки, вважають спленектомію невід’ємною части-

ною протоколу десенсибілізації [10].

На відміну від японських дослідників в США 

поширена думка про те, що необхідність симуль-

танного виконання спленектомії та трансплантації 

є серйозною перешкодою до значного поширення 

АВ0-несумісної трансплантацій як з боку пацієнтів, 

так і з боку медичної спільноти. Застосування моно-

клональних анти-CD20-антитіл (ритуксимаб) здатне 

викликати так званий стан транзиторної біологіч-

ної спленектомії, це дозволяє в ранньому післяопе-

раційному періоді уникнути втрати трансплантата, 

знизити ризик розвитку гострого гуморального від-

торгнення і в той же час не має віддалених побічних 

ефектів, що виникають після спленектомії. Одна з 

провідних північноамериканських клінік — Johns 

Hopkins University Hospital — запропонувала власний 

протокол проведення АВ0-несумісних трансплан-

тацій нирки від живого донора [6]. Для проведення 

 передопераційної підготовки, індукційної та підтри-

мувальної імуносупресивної терапії використову-

валися плазмаферез, людський ЦМВ-гіперімунний 

імуноглобулін у низьких дозах (100 мг/кг), ритук-

симаб (анти-CD20 моноклональне антитіло), анти-

CD25 моноклональні антитіла (даклізумаб), такро-

лімус, мікофенолат і глюкокортикостероїди. За 10 

днів до запланованої дати трансплантації починали 

сеанси плазмаферезу, заміщення плазми крові про-

водили 5% альбуміном або свіжозамороженою плаз-

мою від донорів з AB (IV) групою крові. Прийнятним 

для проведення трансплантації вважали титр анти-

A/B-антитіл 1 : 16 і менше. Якщо після п’яти сеансів 

плазмаферезу не вдавалося досягти цільового титру 

антитіл, трансплантацію відкладали й продовжували 

лікування плазмаферезом.

Особливістю європейського підходу до передопе-

раційної десенсибілізації є широке застосування се-

лективних методів видалення антигрупових антитіл 

за допомогою анти-A або анти-B імуноадсобційних 

колонок. Як і в США, перевага віддається введенню 

ритуксимабу, а не виконанню спленектомії. Сироват-

ковий імуноглобулін вводиться одноразово у високій 

дозі — 0,5 г/кг. Стокгольмська група під керівництвом 

G. Tyden уперше в Європі повідомила про успішну 

серію АВ0-несумісних трансплантацій нирки з вико-

ристанням антиген-специфічної імуноадсорбції й ри-

туксимабу, без виконання спленектомії [11, 12].

Більшість центрів трансплантації, у яких ви-

конуються АВ0-несумісні трансплантації нирки, 

повідомляють про добрі результати цих операцій і 

відзначають практичну відсутність вірогідних від-

мінностей за такими параметрами, як виживання 

пацієнтів і виживання трансплантатів, порівняно із 

сумісними за групою крові трансплантаціями нир-

ки від живого донора [5]. Незважаючи на це, частота 

імунологічних ускладнень (гостре клітинне й го-

стре гуморальне відторгнення) при АВ0-несумісних 

трансплантаціях дещо вища [8].

Відторгнення при АВ0-несумісної трансплан-

тації нирки розвивається за типом надгострого або 

швидко прогресуючого кризу та запускається в той 

момент, коли присутні в крові реципієнта анти-A- 

або анти-B-антитіла зв’язуються відповідно з анти-

генами A або B, що експресовані на ендотеліальних 

клітинах трансплантата. Далі відбувається практично 

миттєва активація системи комплементу, руйнуван-

ня ендотеліальних клітин, викид прозапальних цито-

кінів, залучення нейтрофілів і тромбоцитів у ділянку 

пошкодження, тромбоз капілярів і більших судин 

трансплантата. Отже, протягом кількох годин припи-

няється ефективне кровопостачання трансплантата, 

що призводить до необоротної втрати його функцій.

Однією з головних задач при проведенні АВ0-

несумісної трансплантації є передопераційне ви-

далення анти-А/B-антитіл до безпечного рівня та 

підтримання його протягом принаймні раннього 

післяопераційного періоду. Для вирішення цієї за-

дачі застосовується цілий ряд методів, що можуть 

бути поділені за ступенем селективності на такі 

групи: неселективні — плазмаферез; напівселек-

тивні — каскадний плазмаферез, імуноадсорбція 

з протеїном А та Ig-імуноадсорбція; селективні — 

специфічна анти-А/В-імуноадсорбція. 

У статті обговорюються результати перших АВ0-

несумісних трансплантацій нирки, що були вико-

нані в ДУ «Національний інститут хірургії та транс-

плантології імені О.О. Шалімова» НАМН України 

протягом 2014–2015 рр.

Ìàòåð³àë òà ìåòîäè
З липня 2014 по листопад 2015 р. у відділенні 

трансплантації нирки нашого інституту виконано 

перші 4 операції трансплантації нирки від АВ0-

несумісного живого родинного донора. Демогра-

фічна характеристика реципієнтів, причина розви-

тку ТХНН, тривалість замісної ниркової терапії до 

операції, групи крові донорів та їх реципієнтів, ти-

три анти-А/В-антитіл та вміст В-лімфоцитів до по-

чатку підготовчої терапії подані в табл. 1. Слід звер-

нути увагу, що усі реципієнти були молодого віку 

(від 32 до 44 років), мали різні початкові титри анти-

АВ0-антитіл (але вони не перевищували 1 : 128), а 

результат крос-матчу в лімфоцитотоксичному тесті 

(ЛТТ) в усіх випадках був негативним. Донорами 

були батьки реципієнтів віком від 51 до 65 років. Усі 

реципієнти після трансплантації отримували одна-

кову трикомпонентну імуносупресивну терапію: 

інгібітор кальциневрину такролімус (програф) + 
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препарати мікофенолової кислоти (мофетилу міко-

фенолат (селсепт) або мікофенолат натрію (міфор-

тик)) + метилпреднізолон. Також усім пацієнтам 

для індукції імуносупресії двічі (за 2 години до опе-

рації та на 4-ту добу після неї) вводили препарат мо-

ноклональних антитіл до рецептора інтерлейкіну-2 

(базиліксимаб) у дозі 20 мг та метилпреднізолон у 

дозі 500 мг перед реперфузією трансплантата. 

Контроль стану імунної системи реципієнта 

здійснювався за рівнем анти-А/В-антитіл, кількіс-

тю В-клітин та показниками ЛТТ. Титр анти-A/B-

антитіл визначали за допомогою ізогемаглютинуючо-

го тесту серійних розведень у сольовому середовищі. 

Тест проводили перед введенням ритуксимабу, перед 

початком та після кожного сеансу імуноадсорбції, 

вранці в день трансплантації, двічі на тиждень про-

тягом наступних 3 тижнів та далі через 3, 6, 12 місяців. 

Згідно зі Стокгольмським протоколом перед-

трансплантаційну підготовку розпочинали за місяць 

до запланованої трансплантації із введення ритук-

симабу у дозі 375 мг/м2. Після цього аналіз крові 

фіксував зменшення вмісту В-лімфоцитів (CD3–, 

CD20+, HLA-DR+) із 8,3–15,6 % до 0–0,2 %. Іму-

носупресивну терапію розпочинали за два тижні до 

оперативного втручання, і вона включала: такролі-

мус у стартовій дозі 0,2 мг/кг маси тіла на добу з по-

дальшою її корекцією до отримання цільової кон-

центрації препарату в крові на рівні 15–20 нг/мл, 

мікофенолат натрію 720 мг/добу або мофетилу міко-

фенолат 1000 мг/добу та низькі дози стероїдів (ме-

тилпреднізолон у дозі 16 мг/добу). За тиждень до пе-

редбачуваної операції починали проведення сеансів 

специфічної імуноадсорбції із застосуванням колонок 

«Адсопак А» або «Адсопак В», при цьому за одну про-

цедуру обробляли від 2000 до 3000 мл плазми. Втрати 

білка під час імуноадсорбції компенсували введенням 

100 мл 5% розчину альбуміну. Сеанси в кількості від 

6 до 8 проводили через день до досягнення цільового 

титру анти-А/В-антитіл 1 : 4. Останній передопера-

ційний сеанс завершували введенням внутрішньовен-

ного імуноглобуліну в дозі 0,5 г/кг маси тіла. Двом ре-

ципієнтам у зв’язку із тенденцією до зростання титру 

анти-А/В-антитіл в післяопераційному періоді також 

було проведено 2 та 3 сеанси імуноадсорбції. Сроки 

спостереження за реципієнтами після трансплантації 

становили від 5 до 18 місяців.

Ðåçóëüòàòè òà ¿õ îáãîâîðåííÿ
Десенсибілізуюча терапія (ритуксимаб + імуно-

адсорбція + велики дози імуноглобуліну), яка про-

водилась в передопераційному періоді, виявилася 

ефективною. В усіх хворих після введення ритукси-

мабу отримано заплановане зниження В-лімфоцитів 

до 0–0,2 %. Титр анти-А/В-антитіл за допомогою 

імуноадсорбції знижувався до рівня 1 : 4, для цього 

знадобилося від 6 до 8 сеансів (табл. 2). 

Ініціальна функція трансплантованої нирки 

була задовільною й супроводжувалась достатньо ви-

соким діурезом та зниженням креатиніну крові до 

рівня менше ніж 150 мкмоль/л у двох реципієнтів 

до кінця першого післяопераційного тижня, в одно-

го — до кінця ІІ тижня та ще в одного — до кінця ІІІ 

тижня (табл. 2). В жодного пацієнта необхідності в 

проведенні сеансів гемодіалізу після трансплантації 

не було.

Протягом перших трьох тижнів після операції 

в реципієнтів 1 та 3 ми спостерігали тенденцію до 

зростання кількості аглютинінів до рівня 1 : 8. За 

даними літератури, сеанси імуноадсорбції можна 

не проводити, якщо титр анти-А/В-антитіл не пе-

ревищує 1 : 16 [1]. Однак враховуючи те, що опе-

рації такого роду проводилися вперше в Україні та 

в нашому лікувальному закладі, а також для щоб 

нівелювати можливі погрішності застосованої ме-

тодики виявлення анти-А/В-антитіл, нами було 

проведено відповідно 2 та 4 сеанси імуноадсорбції 

для повернення титрів до рівня 1 : 4. Така підви-

щена настороженість, можливо, і стала причиною 

того, що в жодного хворого у післятранспланта-

ційному періоді ми не спостерігали кризів гостро-

го відторгнення трансплантата. Серед неімунних 

ускладнень у реципієнтів 1 та 3 мали місце епізоди 

гострого пієлонефриту, що були успішно вилікува-

ні курсом антибіотикотерапії.

На даний час виживання реципієнтів і ниркових 

трансплантатів становить 100 %, хоча термін спо-

Таблиця 1. Характеристика реципієнтів АВ0-несумісного ниркового трансплантата

Реципієнт 1 Реципієнт 2 Реципієнт 3 Реципієнт 4

Вік, років 38 42 34 39

Стать Ч Ч Ч Ж

Основне захворювання нирок — причина ТХНН ХГН ХГН ХГН ХрПН

АВ0-несумісність В (ІІІ)  А (ІІ) А (ІІ)  0 (І) В (ІІI)  0 (І) А (ІІ)  0 (І)

Кількість сеансів гемодіалізу до трансплантації 6 міс. 5 7 ПД з 2007 р.

Початковий титр анти-А/В-антитіл 1 : 32 1 : 64 1 : 128 1 : 128

Початковий рівень В-лімфоцитів (CD20), % 8,3 15,6 10,3 12,6

Результат крос-матчу в ЛТТ Негативний Негативний Негативний Негативний

Примітка: ХГН — хронічний гломерулонефрит; ХрПН — хронічний пієлонефрит; ПД — перитонеальний 

діаліз.
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стереження поки що надто малий і не дозволяє ро-

бити якісь висновки відносно додаткових ризиків 

АВ0-несумісної трансплантації. На сьогодні функ-

ція всіх 4 трансплантованих нирок задовільна. Під-

тримуюча імуносупресивна терапія включає про-

граф, міфортик або селсепт та метилпреднізолон. 

Усі пацієнти соціально реабілітовані.

Подолання бар’єра АВ0-несумісності є перспек-

тивним напрямком розвитку трансплантології. На-

ведений опис перших клінічних випадків свідчить 

про те, що в Україні існують умови для успішного 

виконання АВ0-несумісної трансплантації нирки, 

яка може збільшити пул живих родинних донорів 

та певною мірою допомогти вирішити проблему го-

строго дефіциту трупних донорських органів. 

Основним недоліком АВ0-несумісної тран-

сплантації нирки від живого донора є вартість, що 

суттєво перевищує таку при АВ0-сумісній тран-

сплантації у зв’язку з необхідністю додаткового 

придбання дорогих медикаментів та витратних 

матеріалів (ритуксимаб, внутрішньовенний іму-

ноглобулін, колонка для специфічної анти-А/В-

імуноадсорбції). Однак економічні переваги перед 

іншими методами замісної ниркової терапії, зо-

крема гемодіалізом, залишаються. Так, за даними 

закордонних авторів, у довготривалій перспективі 

витрати на лікування пацієнтів за допомогою такої 

операції були на 15 % меншими, ніж на лікування 

гемодіалізом [4]. 

Âèñíîâêè
Подолання бар’єра АВ0-несумісності є перспек-

тивним напрямком розвитку трансплантології, що 

відкриває реальний шлях до збільшення пулу живих 

донорів. В Україні існують умови для успішного ви-

конання АВ0-несумісної трансплантації нирки від 

живого родинного донора. Такі операції можуть 

допомогти вирішити проблему гострого дефіциту 

трупних донорських органів в країні. 

Мала кількість власних спостережень поки не 

дозволяє робити висновки стосовно додаткових ри-

зиків, пов’язаних з несумісністю донора та реципі-

єнта за антигенами АВ0. 

Основним недоліком АВ0-несумісної тран-

сплантації нирки є її вартість, що суттєво перевищує 

таку при АВ0-сумісній трансплантації і пов’язана з 

необхідністю придбання дорогих медикаментів та 

витратних матеріалів. Незважаючи на це, така опе-

рація залишається привабливою з економічного по-

гляду порівняно з іншими методами замісної нир-

кової терапії, зокрема гемодіалізом.

Конфлікт інтересів: автор повідомляє про відсут-

ність конфлікту інтересів та відсутність спонсор-

ського фінансування статті.

Рецензенти: І.О. Дудар, д.м.н., професор, заві-

дувач відділом еферентних технологій ДУ «Інститут 

нефрології»; В.Є. Дриянська, д.м.н., професор, за-

ступник директора ДУ «Інститут нефрології» з на-

уки, завідуюча лабораторією імунології.

Таблиця 2. Результати проведених АВ0-несумісних трансплантацій нирки

Реципієнт 1 Реципієнт 2 Реципієнт 3 Реципієнт 4 

Кількість сеансів імуносорбції до АТН 6 7 8 7

Титр анти-А/В-антитіл перед АТН 1 : 4 1 : 4 1 : 4 1 : 4

В-лімфоцити CD20 перед АТН, % 0,2 0,0 0,2 0,1

Сроки спостереження 18 міс. 9 міс. 8 міс. 5 міс.

Титр анти-А/В-антитіл наприкінці І тижня після АТН 1 : 8 1 : 4 1 : 8 1 : 4

В-лімфоцити CD20 наприкінці І тижня після АТН, % 0,4 0,0 0,4 0,0

Кількість сеансів імуносорбції після АТН 2 – 4 –

Гостре відторгнення – – – –

Неімунні ускладнення
Епізод гострого 

піелонефриту
–

Епізод гострого 
піелонефриту

–

Примітка: АТН — алотрансплантація нирки.

Таблиця 3. Динаміка рівня креатиніну крові після АВ0-несумісної трансплантації нирки

Реципієнт 1 Реципієнт 2 Реципієнт 3 Реципієнт 4

Перед АТН, мкмоль/л 449,3 753,3 836,3 1245,0

Кінець І тижня після АТН 133,6 148,1 190,6 231,3

Кінець ІІ тижня після АТН 118,9 138,8 160,3 109,5

Кінець ІІІ тижня після АТН 126,3 133,0 140,1 101,9

Через 1 міс. після АТН 117,3 125,7 120,7 99,8

Через 6 міс. після АТН 105,3 117,4 108,6 –

Через 1 рік після АТН 110,4 – – –
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Зограбян Р.О.

ГУ «Национальный институт хирургии и трансплантологии 

им. А.А. Шалимова» НАМН Украины, г. Киев

ТРАНСПЛАНТАЦИЯ ПОЧКИ ОТ АВ0-

НЕСОВМЕСТИМОГО ЖИВОГО РОДСТВЕННОГО 

ДОНОРА

Резюме. Одним из способов решения проблемы дефи-
цита трупных донорских органов может быть внедрение 
в клиническую практику трансплантации почки от АВ0-
несовместимого живого донора. Целью настоящей работы 
стал анализ результатов первых четырех таких операций, вы-
полненных в стенах Национального института хирургии и 
трансплантологии имени А.А. Шалимова НАМН Украины. 
Специальная предтрансплантационная подготовка больных 
включала введение ритуксимаба и внутривенного иммуно-
глобулина, проведение сеансов специфической иммуноад-
сорбции для удаления из кровотока анти-А/В-антител и на-
значение иммуносупрессантов (такролимуса, микофенолата 
натрия и метилпреднизолона) за 2 недели до операции. В 
дальнейшем реципиентам проводилась традиционная 4-ком-
понентная иммуносупрессия (+ базиликсимаб), отличавша-
яся от обычной лишь несколько большими дозами такроли-
муса. Во всех случаях наблюдали удовлетворительное восста-
новление функции трансплантата. Кризов острого отторже-
ния не было. У двух пациентов имели место эпизоды острого 
пиелонефрита, которые были купированы курсом антибио-
тикотерапии. Сроки наблюдения составили от 5 до 18 меся-
цев. Выживаемость реципиентов и трансплантатов на данное 
время составляет 100 %. Заключение: АВ0-несовместимая 
трансплантация почки от живого донора является перспек-
тивным направлением трансплантологии, развитие которого 
в Украине может в какой-то мере помочь решить проблему 
острого дефицита трупных донорских органов.

Ключевые слова: трансплантация почки, несовместимость 
по группе крови.
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KIDNEY TRANSPLANTATION FROM АВ0-INCOMPATIBLE 

LIVING FAMILY DONOR

Summary. The introduction into the clinical practice of kidney 
transplantation from АВ0-incompatible living donor may be one of 
the ways to solve the problem of shortage of cadaveric donor organs. 
The objective of this study was to analyze the first 4 such surgeries 
performed at the National Institute of Surgery and Transplantology 
named after O.O. Shalimov of National Academy of Medical Sci-
ences of Ukraine. Special pretransplantation preparation of patients 
included introduction of rituximab, intravenous immunoglobulin, 
sessions of specific immune adsorption to remove anti-A/B anti-
bodies and administration of immunosuppressants 2 weeks prior to 
surgery. Subsequently, recipients received a traditional 4-compo-
nent immunosuppressive therapy (+ basiliximab), which differed 
from the usual one only by slightly larger doses of tacrolimus. In 
all cases, we observed satisfactory restoration of the function of the 
kidney transplant. The crises of acute kidney rejection were not de-
tected. Two patients had episodes of acute pyelonephritis treated 
with antibiotics. Follow-up period ranged from 5 to 18 months. 
The survival rate of recipients and transplants currently is 100 %. 
Conclusion: АВ0-incompatible kidney transplantation from a liv-
ing family donor is a promising direction of transplanto logy, whose 
development in Ukraine may to some extent solve the problem of 
acute shortage of cadaveric donor organs.

Key words: kidney transplantation, blood group incompatibility.


