
Т. ХIІІ, № 3(49), 2023
VOL. ХIІІ, № 3(49), 2023

90

УДК: 618.3-06:[616.9:578.822]:618.33
DOI: 10.24061/2413-4260.XIІI.3.49.2023.13

В. В. Біла1,2, Н. П. Бондаренко2, 
В. М. Тишкевич1, Я. М. Вітовський2,
 Т. В. Цапенко2, С. В. Осадчук2

Перинатальний центр1 м. Києва, Національний 
медичний університет імені О. О. Богомольця2

(м.Київ, Україна)

РИЗИК ПЕРИНАТАЛЬНИХ ВТРАТ 
ВНАСЛІДОК ПАРВОВІРУСНОЇ ІНФЕКЦІЇ 
ПІД ЧАС ВАГІТНОСТІ ТА ШЛЯХИ ЇХ 
ПОПЕРЕДЖЕННЯ

Резюме
Перебіг вагітності у інфікованих жінок в умовах ендемічних та епідемічних ситуацій пов’язаний з високим ризиком 

перинатальних втрат. Проте специфічної етіотропної терапії парвовірусної інфекції не існує. Недостатня реєстрація 
клінічних форм інфікування, можливий субклінічний або безсимптомний перебіг під час вагітності, відсутність чітких 
показань для обстеження вимагають впровадження ефективних методик, спрямованих на попередження негативного 
наслідку парвовірусної інфекції під час вагітності. Безперечно, в умовах сучасних медичних досягнень, здобуття нових 
знань щодо впливу парвовірусної інфекції дозволяє провести ранню діагностику ПВ19 у вагітних жінок. Зростаюча 
доступність такої процедури, як внутрішньоутробне переливання еритроцитарної маси, значно поліпшила прогноз 
щодо виживання для плодів з неімунною водянкою, індукованою ПВ19, проте має багато суперечливих даних, оскільки 
цей спосіб лікування не забезпечував у повній мірі упередження загибелі плоду. Це зумовило необхідність визначення та 
розробки критеріїв ефективності для даного методу лікування.Таким чином, з огляду на неухильне зростання частоти 
перинатальних втрат плода внаслідок парвовірусної інфекції, на сьогоднішній день не є вирішеними проблеми клінічного 
перебігу вагітності та прогнозування наслідків парвовірусної інфекції для плода у різних термінах вагітності, алгоритм 
ведення вагітності при можливому інфікуванні ПВ19 є актуальним вивчення цього питання. Вище викладене стало 
обґрунтуванням для проведення даного наукового дослідження.

Мета роботи  – зниження частоти перинатальних втрат внаслідок внутрішньоутробного інфікування шляхом 
розробки алгоритму тактики ведення вагітності при парвовірусній інфекції.

Матеріали і методи дослідження. Дослідження проводилось у рамках науково- дослідної теми кафедри акушерства 
і гінекології № 1 Національного медичного університету імені О. О. Богомольця “Відновлення та збереження 
репродуктивного здоров’я і якості життя жінки в сучасних умовах при акушерській і гінекологічній патології” 
(№ держреєстрації 0113U007336). Задля вирішення поставленої мети було виконане скринінгове обстеження 
1090 вагітних жінок з метою виявлення материнської вразливості до парвовірусної інфекції. Об’єм обстеження 
охоплював жінок, які мали симптоматику вірусного захворювання під час вагітності або високий ризик контакту 
з інфікованими (працювали в галузі охорони здоров’я, дитячих закладах, вдома мали дітей до 14 років). На другому етапі 
дослідження, була сформована основна група зі 129 пацієнток із позитивним результатом обстеження напарвовірус 
В19. Проаналізовано подальший перебіг вагітності, спосіб розродження та перинатальні наслідки у даних жінок. 
За висновком комісії з біоетики № 1 від 30.02.2020 року  матеріали дослідження відповідають вимогам, прийнятим 
міжнародним співтовариством та чинним нормативно- правовим актам України, вимогам Етичного кодексу лікаря 
України.

Результати дослідження. На підставі результатів дослідження вагітних жінок з групи ризику інфікування 
встановлено, що частота виявлення парвовірусної інфекції в структурі акушерської патології становить – 11,8%. 
Особливо високий показник перинатальної смертності при реалізації неімунної водянки плода внаслідок інфікування 
парвовірусом В19, що є 108,6‰. Розроблено алгоритм тактики ведення вагітних жінок, який дозволив зменшити 
частоту перинатальних втрат при парвовірусній інфекціїзавдяки завдяки ранній діагностиці данної патології серед 
вагітних жінок з високим ризиком інфікування, серійному визначенню показників альфа- фетопротеїну в материнській 
крові, щотижневому ультразвуковому контролю за станом плода з допплерометрією кровоплину у СМА та венозній 
протоці плода протягом 10 тижнів. При маніфестації розвитку тяжкої фетальної анемії у плода з неімунною водянкою 
проводили сеанси внутрішньоутробної гемотрансфузії, оптимально у 23-25 тижнів вагітності. Ефективність 
виконання гемотрансфузії плода з неімунною водянкою внаслідок ПВ19 буде успішною за дотриманням таких критеріїв, 
а саме: вірусне обтяження в пуповинній крові не перевищує 4×10×5 MO/ml, max ПСШК СМА – 1,95±0,4 МоМ, гестаційний 
термін – 24±1,0 (23-25) тиждень, нормальні показники кровоплину у венозній протоці плода, відсутні ехографічні ознаки 
міокардиту. Застосування внутрішньоутробної гемотрансфузії плоду з неімунною водянкою внаслідок парвовірусної 
інфекції у ІІ триместрі вагітності, було успішниму 72,7% (р=0,005). У разі виявлення, як компенсованого, так 
і декомпенсованого порушення в артерії пуповини, в терміні 27-32 тижні при наявності порушень кровоплину у венозній 
протоці проводили завчасне розродження шляхом кесарського розтину.

Висновки. Ведення вагітності за розробленим алгоритмом у порівнянні з рутинним веденням вагітності 
знижує відносний ризик антенатальної загибелі плода на 21% (р=0,590), ризик ранньої неонатальної смертності 
на 84% (р=0,003), ризик перинатальної смертності на 77% (р=0,0004).Отримані дані засвідчують переважаючу 
ефективністьзапропонованого алгоритму.

Ключові слова: перинатальна смертність, внутрішньоутробне інфікуваня (ВУІ), парвовірусна інфекція (ПВ19), 
неімунна водянка плода (НВП)
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Вступ
Серед  причин  смертності  новонароджених 

упродовж останніх років внаслідок ВУІ (внутріш-
ньоутробного інфікування) посідає одне з чільних 
місць, обумовлюючи від 11 до 45% дитячих втрат. 
Ризик ВУІ плода коливається значною мірою – від 
0,01 до 75%, що зумовлено видом і типом збудника, 
характером інфекції в матері, супутньою патологією. 
Аналізуючи динаміку перинатальної смертності 
за останнє десятиріччя, нами виявлено зменшення 
цього показника в 2,6 рази, завдяки удосконаленню 
лікувально- діагностичних методів, проте загаль-
ний рівень зареєстрованої перинатальної смертності 
в Україні в 1,5 рази вищий за європейські показники 
[3,4,5, 20,22].

Згідно з Клінічним протоколом з акушерської 
допомоги  «Перинатальні  інфекції» №  906 від 
27.12.2006 p., перинатальними інфекціями вважаються 
захворювання плода або новонародженого, що 
виникають внаслідок гематогеної, амніальної, висхід-
ної або низхідної інфекції в пізньому фетальному пе-
ріоді (після 22-го тижня гестації) з клінічними про-
явами захворювання протягом раннього неонатального 
періоду. Одним із провідних факторів захворюваності 
та смертності в пери- та неонатальному періодах 
розвитку плода та новонародженого є парвовірусна 
інфекція (ПВ19). ПВ19-інфекція зустрічається 
приблизно у 8% загиблих плодів з неімунним набряком 
і у 27% плодів без вад розвитку [1,18,28]. Вірогідний 
ризик загибелі плода при цьому захворюванні 
вище, оскільки випадки безсимптомної інфекції 
у вагітних й досі не враховують, що спонукало нас 
до проведення проспективного та ретроспективного 
скрінінгового дослідження на парвовірусну інфекцію 
у вагітних жінок з ризиком ВУІ [17,23]. Діагностика 
парвовірусної інфекції досить суперечлива, низка 
робіт підтверджують високий рівень серонегативності 
по IgM до парвовірусу у вагітних жінок інфікованих 
В19. За даними літератури рівень серонегативності 
Ig M у інфікованих парвовірусом жінок варіював від 
14-62%. Для вдосконалення серологічних методів 
була застосована та оцінена нова тестова система 
«recombine parvovirus», яка базується на використанні 
рекомбінантних антигенів. Дана система поєднує 
переваги твердо фазного імуноферментного аналізу 
та Вестерн-блот методики. [24,25]

За даними сучасної літератури, вертикальна 
передача парвовірусу В19 від матері до плоду 
відбувається у 25-55% [6,10]. Механізм розвитку 
неімунної водянки внаслідок парвовірусу, довго 
залишався нез’ясованим. Гістологія ембріонів, 
інфікованих парвовірусом, показала значне зменшення 
еритропоетичних островців у паренхімі печінки. 
Вчені зробили висновок, що вплив ПВ19 може бути 
небезпечним для гемопоетичної системи плода, 
оскільки кількість незрілих попередників еритроцитів 
та інтенсивність гемопоезу плода в 3-5 разів переви-
щують дорослу форму гемопоезу у плода з тяжкою 
фетальною анемією (ФА) [14,21,31]. Цитоморфологічні 
дослідження плаценти та тканини серця інфікованих 

загиблих плодів доводять, що ПВ19 має цитолітичний 
вплив на ендотеліальні клітини плаценти, викликає 
апоптоз клітин трофобласту, вражає печінку плода, а та-
кож є чинником фетального міокардиту [9,15].Внаслідок 
ураження ланок кровоутворення у плода розвивається 
стійка лейкопенія за рахунок різкого зменшення 
нейтрофілів та тромбоцитопенія [16]. Водночас, роз-
виток водянки плода (hidropsfetalis) посилюється 
гіпоальбумінемією на фоні печінкової недостатності. 
Серцева недостатність пов`язується з розвитком тяжкої 
гіпоксії, а також ураженням серцевого м`яза [2]. Іноді 
у новонароджених, інфікованих під час вагітності, 
виявляються кальцинати у внутрішніх органах, в тому 
числі у ЦНС[27].

Очевидно, ризик загибелі плода є найбільшим, коли 
інфекція з’явилася до 20-го тижня вагітності, це пояс-
нюється перевагою незрілих попередників еритропоезу 
характерною для цього гестаційного віку, оскільки 
існування життя еритроцитів екстрамедулярного 
походження, є, зрозуміло, коротшим, ніж червоних 
тілець на стадії гемопоезу в кістковому мозку. 
Велику роль відіграє фактор імунної відповіді плода, 
оскільки на 27-28 тижні вагітності мієлопоез згасає 
та посилюється лімфопоез. Відомо, що кількість лім-
фоцитів у плода збільшується по мірі збільшення тер-
міну гестації. Вміст лімфоцитів до 22-27 тижня вагіт-
ності вже складає 10%. Екстрамедулярний гемопоез 
у плода триває до 24 тижня вагітності, потім посту-
пово збільшується кількість гемопоетичних стволових 
клітин у кістковому мозку, що значною мірою сприяє 
виживанню плодів [12].

Оскільки, тільки в 1/3 випадків неімунної водянки 
плода, внаслідок парвовірусу В19, спостерігається 
спонтанне одуження, числені наукові дослідження 
були спрямовані на вдосконалення лікарняних 
заходів  щодо  запобігання  втрати  інфікованих 
плодів. У 1998 році внутрішньоутробна трансфузія 
еритроцитів була застосована, як метод терапії тяжкої 
форми ФА при парвовірусній інфекції з персистенцією 
вірусної ДНК в материнській крові при невиразних 
серологічних тестах. A. Z. Al- Riyami та низка інших 
авторів зазначили, що у випадках парвовірусного 
інфікування зазвичай проводиться обмежений курс 
внутрішньоматкової терапії, оскільки цей спосіб 
лікування не забезпечує повною мірою упередження 
загибелі плода від інфікування та має багато ризиків 
щодо збереження вагітності. Загальний коефіцієнт 
виживання плодів з неімунною водянкою становив 
61,5% [7,11].Згідно з даними інших досліджень, успіх 
при внутрішньоутробному переливанні крові може 
досягати 84%. Коефіцієнт неврологічного розвитку 
в цих дітей варіювався в межах 2-х стандартних 
відхилень нормальної популяції та перевищував одне 
стандартне відхилення у трьох дітей [30] Ці дані свід-
чили на користь застосування внутрішньоутробної 
трансфузій еритроцитів для корекції фетальної анемії, 
викликаної ПВ19-інфекцією.

Нажаль, на сьогоднішній день специфічної еті-
отропної терапії парвовірусної інфекції у матері не 
існує.В залежності від клінічної форми парвовірусної 
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інфекції В19 проводиться посиндромна терапія (не-
стероїдні протизапальні препарати, глюкокортикоїдні 
препарати, трансфузія еритромаси) [23, 26, 29].При 
ураженні нервової системи, міокардиті, гепатиті ліку-
вання проводять шляхом внутрішньовенного введення 
людського імуноглобуліну[8,13].

Недостатня реєстрація клінічних форм інфікування, 
можливий субклінічний або безсимптомний перебіг 
інфекції у матері під час вагітності, відсутність чітких 
показань для обстеження вимагають більш детального 
контролю перинатальних наслідків парвовірусної ін-
фекції та впровадження ефективних методик для їх 
запобігання.

Мета дослідження: зниження частоти перина-
тальних втрат внаслідок внутрішньоутробного інфі-
кування шляхом розробки алгоритму тактики ведення 
вагітності при парвовірусній інфекції.

Методи та матеріали
Дослідження було проведено в 2 етапи, шляхом 

проспективного та ретроспективного аналізу. На 

першому етапі було проведено скринінгове обстеження 
1090 вагітних жінок з метою знайти материнську 
вразливість до парвовірусу В19. Об’єм обстеження 
охоплював жінок, які мали симптоматику вірусного за-
хворювання під час вагітності, високий ризик контакту 
з хворими на інфекційну еритему (працювали в га-
лузі охорони здоров’я, дитячих закладах, вдома мали 
дітей до 14 років). Діагностику (ПВ19) проводили ПЛР 
(inrealtime)у комплексі з імуноферментним аналізом 
вмісту IgM та IgG до ПВ19 за методикою Імуноблот 
та ELISA.

На другому етапі було відібрано інфікованих 
парвовірусом 129 (11,8%.) жінок, яких було розподілено 
на 3 основні групи відповідно до триместру вагітності – 
І, ІІ та ІІІ. Ці групи поділено на підгрупи за наявністю 
клінічної симптоматики ПВ19 інфекції у відповідно 
на два варіанти: на два варіанти: “а” – асимптомного 
перебігу вірусної інфекції у матері (Іа, ІІа, ІІІа); “б” – 
з материнською симптоматикою гострого вірусного 
захворювання (Іб, ІІб, ІІІб) (табл. 1)

Таблиця 1

Розподіл основної групи залежно від клінічної симптоматики парвовірусу 19 і терміну гестації

Групи за клінічною 
формою прояву ПВ19

І триместр вагітності
(n=45)

ІІ триместр вагітності
(n=48)

ІІІ триместр вагітності
(n=36)

Загалом
(n=129)

абс. % абс. % абс. % абс. %

Асимптомна (“а”) 6 33,3 19
р<0,01 39,6

30
р<0,01
р1<0,01

83,4 45 42,6

Симптомна (“б”) 39 86,7 29
р<0,01 60,4

6
р<0,01
р1<0,01

16,6 74 57,4

Примітка. n – кількість спостережень у певній групі; р – вірогідність точного критерію Фішера порівняно 
з І триместром вагітності; р1 – вірогідність значущості точного критерію Фішера порівняно 
з ІІ триместром.

Контрольну групу складали 90 здорових вагітних 
жінок у різних триместрах вагітності, з нормальним 
перебігом вагітності, не інфікованіTORCH, по 30 ва-
гітних жінок в кожній підгрупі відповідно триместру 
(Ік, ІІк, ІІІк). У роботі аналізували зміни рівня кон-
центрації АФП в материнській сироватці крові при 
інфікуванні, показники клітинного та гуморального 
материнського імунітету, щотижнево проводили уль-
тразвуковий контроль стану плода, не пізніше 4 тижнів 
від встановленого інфікування матері з визначенням 
пікової систолічної швидкості кровоплинув середній 
мозковій артерії плода та у венозній протоці протя-
гом 10 тижнів до повного покриття IgG до ПВ19. При 
неінвазивній діагностиці тяжкої анемії у плода з НВ 
(ПСШК СМА≥1,5 МоМ) рекомендували кордоцентез, 
при Ht≤30 – внутрішньоутробну гемотрансфузію пло-
дові. Процедуру внутрішньоутробної гемотрансфузії 
(ВГТ) виконано у 11 випадках розвитку НВП, за ме-
тодикою, регламентованою протоколом наказу МОЗ 
України № 255 (2006).Середній гестаційний термін 
плода при виконанні 24±1,0 тижнів. Показами до про-
ведення кордоцентеза були ПСШК СМА плода понад 
1,5 МоМ та полісерозит/водянка плода. Під час проце-

дури набирали зразки для визначення Hb, Hct, кілько-
сті тромбоцитів та ретикулоцитів плода, а також ПЛР 
на ПB19. У терміні вагітності понад 24+0 тижні перед 
проведенням кордоцентезу чи внутрішньоутробної ге-
мотрансфузії проводили введення бетаметазону (12 мг 
двічі через 24 години). За день до операції замовляли 
еритроцитарну масу, що відповідає таким критеріям: 
перша (0) група крові, резус- негативна, гематокрит не 
менше 80%, в ідеалі лейкофільтрована. Показами ви-
конання ВГТ вважається зниженні гемоглобіну менше 
100 г/л або гематокриті плода < 30%,. Критерієм до-
сягнення успіху був гематокрит плода, що відповідає 
45-50%. Формула для визначення необхідного об’єму 
крові для переливання: Об’єм(мл)=(Бажаний рівень 
Hb – реальний Hb плода)×фето-плацентарний об’єм 
крові/Hb донорської крові=бажаний рівеньHb.

У виборі терміну розродження орієнтувалися на 
ранні (збільшення пульсаційного індексу 95 процен-
тиль) та пізні (реверсний кровоплин) ознаки пору-
шення кровоплину у венозній протоці плода. Перина-
тальні наслідки розглянуто з точки зору ефективності 
лікування НВП шляхом ВГТ. Порівнювався стан на-
роджених малюків у вагітних жінок, які мали симп-
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томатику парвовірусної інфекції під час вагітності, 
порівняно з асимптомним перебігом інфекції в мате-
рів і контрольною групою. Гестаційний термін при 
розродженні вагітних жінок основної групи коливався 
в межах 27-40 тижнів, середній термін пологів складав 
35,7 тижнів. Був проаналізований стан у 82/129 малю-
ків, народжених від жінок основної групи, порівняно 
з 87/90 народжених з контрольної групи

На підставі отриманих результатів дослідження, 
розроблена тактика ведення вагітності при ПВ19 інфі-
куванні. Результати спостережень та обстеження кож-
ної вагітної жінки заносили врозроблену індивідуальну 
карту та в електронну таблицю в програмі MSExcel. 
Статистичний аналіз проводили з використанням ліцен-
зійної версії статистичного пакету Stata 12 На першому 
етапі аналізу оцінювали характер розподілу досліджу-
ваних параметрів з метою визначення оптимальних 
алгоритмів статистичного аналізу. Описова статистика 
для якісних параметрів представлена у вигляді абсолют-
них величин та їх розподілу (частки, %). Кількісні оз-
наки представлено узагальнюючими характеристиками 
з оцінкою варіабельності: середнє значення (М), стан-
дартне відхилення (SD) ознак, що мають розподіл близь-
кий до нормального, медіана (Me) і міжквартильний 
розмах (25-й і 75-й перцентилі) для відмінного від нор-
мального розподілу ознак. Порівняння двох груп за кіль-
кісними ознаками при відповідності первинних даних 
параметрам нормального розподілу (оцінка за критерієм 
Шапіро- Уілка), проводили з використанням t-тесту. При 
не відповідності даних параметрам нормального розпо-
ділу порівняння груп проводили за критерієм Манна- 
Уітні (Mann- Whitney). При порівнянні трьох вибірок 
використовували критерій Краскела- Уолліса. Для по-
рівняння розподілів характеристик якісних параметрів 
використовували критерій Хі-квадрат (χ2). При частотах 
менше 5 застосовувався двосторонній точний критерій 
Фішера р (Fisherexact p) та при розрахунку показників 
відносного ризику поправку Haldane- Anscombe при 
числі випадків «0» в одній з груп. Оцінка відносного 

ризику проводилась шляхом визначення показника від-
ношення шансів (OR) та 95% довірчого інтервалу. Ста-
тистичну вірогідність результатів порівняльного аналізу 
оцінювали з рівнем ймовірності похибки першого роду 
до 5% (р<0,05) та похибки другого роду до 20%.

Проведення дослідження погоджене Етичним комі-
тетом НМУ імені О. О. Богомольця, протокол № 1 від 
13.02.2020 року .

Дослідження здійснювали після отримання інфор-
мованої згоди пацієнтки на проведення діагностики 
й лікування.

Результати дослідження 
та їх обговорювання
Особливості перебігу вагітності при інфікуванні 

ПВ19 характеризувались зростанням явищ загрози ви-
кидня, частоти хибних перейм, розвитком плацентарної 
дисфункції, НВП та затримки росту плода. Ускладне-
ний перебіг вагітності, у інфікованих ПВ19 жінок має 
місце у 83,7% (108) проти 8,9% (89) в групі без інфі-
кування. Відносний ризик інфікування при усклад-
неному перебігу вагітності – OR=52,33 (31,19-87,77). 
Встановлено, що парвовірусна інфекція супроводжу-
ється збільшенням несприятливих наслідків гестації: 
вагітністю, що не розвивається, мимовільними викид-
нями у 20,9% (27/129), вадами розвитку плода у 4,6% 
(7/129), неімунної водянки плода у 27,9% (36/129). 
Частота передчасних пологів у вагітних жінок з парво-
вірусною інфекцією зростає в 2,2 раза, плацентарної 
недостатності в 1,8 раза, ЗРП в 1,5 раза по відношенню 
до неінфікованих вагітних жінок.

Результати перинатальних втрат ПВ19-інфікування 
у вагітних жінок дослідних груп показали, що антена-
тальна загибель плода відбувалася в 14,9% (7/47) при 
наявності у матері клінічної симптоматики гострого 
ПВ19 захворювання та 4,1% (2/48) при асимптома-
тичному клінічного перебігу материнської інфекції за 
відсутності в контрольній групі (табл. 2).

Таблиця 2

Перинатальні втрати у вагітних жінок досліджувальних груп

Показник Групи Іб, ІІб, ІІІб Групи Іа, ІІа, ІІІа Групи Ік, ІІк, ІІІк
Антенатальна загибель плода 14,9% (7) 4,1% (2) 0
Рання неонатальна загибель плода 20,6% (7) 0 0
Загалом у групах 29,8% (14) 4,1% (2) 0

Загалом частота перинатальних втрат була суттєво 
вищою в групі Симптомні (29,8%; 14), ніж Асимптомні 
(4,1%; 2) (р=0,0006; OR=10,4 (2,1-98,2)).

Показник перинатальної смертності внаслідок ін-
фікування ПВ19 становив 124‰, що є достатньо ваго-
мим показником у структурі перинатальної смертності 
порівняно з іншими чинниками.

Гестаційний термін при розродженні інфікованих 
вагітних жінок основної групи коливався в межах 
27-40 тижнів, середній термін пологів складав 35,7 тиж-
нів. Було проаналізовано стан у 82/129 малюків, на-
роджених від жінок основної групи, порівняно з 87/90 
народжених з контрольної групи. Структура порушень 

стану і захворюваність новонароджених представлені 
в табл. 3.Результати наслідків ПВ19 для новонародже-
них показали, що асфіксія виникала у 20,7% (17/82) 
новонароджених дітей від жінок основної групи, по-
рівнюючи з симптоматикою гострої вірусної інфекції 
(29,4%; 10/82), при асимптоматиці ПВ19 (14,6%; 7) та 
новонароджених у контрольній групі здорових жінок 
(1,15%; 1/87). Основною причиною асфіксії при народ-
женні були розвиток неімунної водянки плода (14,6%; 
12/82) та затримки росту плода (29,3%; 24/82). Рання 
неонатальна смерть відбулась у 8,5% (7/82) новонарод-
жених з неімунною водянкою, що розвивалася на тлі 
гострої клінічної симптоматики ПВ19 у вагітних жінок.
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Таблиця 3

Структура порушень стану та захворюваність новонароджених у дослідних групах

Ускладнення раннього 
неонатального періоду

Новонароджені від матерів 
з асимптоматикою ПВ19 
під час вагітності (48)

Новонароджені від матерів 
із симптоматикою ПВ19 
під час вагітності (34)

Контрольна група, 
здорові жінки (87)

Асфіксія
14,6% (7)

OR=14,8(1,7-676)
p=0,0014*

29,4% (10)
OR=35,8(4,5-572,0)

p=0,0001*
1,15% (1)

ЗРП
31,2% (15)

OR=19,3 (4,1-179,0)
p=0,0001*

26,5% (9)
OR=15,3(2,8-150,2)

p=0,0001*
2,3% (2)

НВП 6,2% (3) 26,5% (9) 0
Сепсис 0 8,8%(3) 0
Міокардит 0 5,9%(2) 0
Рання неонатальна смерть 0 20,6% (7) 0

Результати проведеного дослідження стану плода 
при інфікуванні ПВ19 показали, що неімунна водянка, 
може реалізуватись на різних термінах гестації. Де-
тальна сонографія, ехокардіографія, лабораторні по-
казники й інвазивні процедури (амніо- кордоцентез) 
доводили, що парвовірусна інфекція під час вагітно-
сті розвиває внутрішньоутробну симптоматику НВП 
в більшості випадків на тлі фетальної анемії. НВП, ін-
фікованого. Ехографічнорозвиток НВП базувався на тлі 
фетальної анемії або фетального міокардиту, та супро-
воджувався багатоводдям, плацентамегалією, гепатос-
пленомегалією у плода. Навіть помірна фетальна анемія 
у плода, інфікованого ПВ19, завжди супроводжувалась 
розвитком НВП, що є відмінним від гемолітичної ане-
мії при ізосенсибілізації матері за резус- фактором. Ви-
знано, що доплерометрична оцінка показників ПСШК 
СМА в плода – це надійний метод дослідження для пе-
редбачення розвитку НВП, індукованої ПВ19. Визна-
ченняПСШК СМА ≥1,5 МоМ демонструвала розвиток 
тяжкої ФА (RR 7,22 (5,8-9,55) при CI 95%).Порушення 
венозного кровотоку у ВП (відсутня/зворотна a-хвиля) 
так само, як і в артеріях пуповини, тісно були пов’я-
зані з репродуктивними та перинатальними втратами 
під час вагітності, ускладненої ПВ19-інфікуванням 
плода. Ультразвуковим предиктором розвитку застійної 
серцево- судинної недостатності в плода була поява ре-
версної хвилі кровотоку (а-реверс) у венозній протоці 
в момент скорочення передсердя, а також поглибленої 
та в кінцевому випадку реверсної фази ІВР. Очевидно, 
що вірус не обмежується враженням системи крово-

творення плода, а також здатний вражати клітини ен-
дотелію плода та кардіоміоцити, що супроводжується 
ендотеліїтом з виразним розвитком полісерозиту та 
дилятаційноюкардіомегалією. Слід зауважити, що роз-
виток дилятаційноїкардіомегалії зі змінами кровотоку 
у ВП є основним загрозливим фактором розвитку за-
стійної серцево- судинної недостатності, що впливає 
на перинатальні втрати при ВУІ плода ПВ19. Предик-
тором розвитку НВП є АФП. Серійне визначення рів-
нів концентрації АФП в материнській сироватці крові 
характеризує підвищення концентрації АФП до рівнів 
≥2,5 МоМ за (2,5±0,5) 2 тижні до реалізації НВП на 
тлі тяжкої фетальної анемії. При встановленні тяжкої 
анемії в плода за доплерометричними показниками 
(МоМ ≥1,5) проводили кордоцентез, при Ht≤30 були 
проведені сеанси внутрішньоутробного переливання 
крові плодові. Запропонований метод лікування НВП 
за допомогою ВГТ є високоефективним у ІІ триместрі 
вагітності, при дотриманні ключових параметрів, які 
необхідно контролювати при ультразвуковому дослі-
дженні плода: доплерометрія кровотоку у середній 
мозковій артерії, розвиток дилятаційної кардіомегалії 
зі змінами кровотоку у венозній протоці, оскільки роз-
виток внутрішньоутробної серцевої декомпенсації є 
основним загрозливим фактором, що впливає на пери-
натальні наслідки при ВУІ плода ПВ19. Для проведення 
сеансу ВГТ треба розглядати критерії, як-от тривалість 
інфікування, термін вагітності, симптоматика інфіку-
вання ПВ19 матері, показники віремії, компенсаторні 
можливості плода за доплерометричними показникам.

Таблиця 3

Критерії ефективності внутрішньоутробної гемотрансфузії при неімунній водянці плода, індукованій 
парвовірусом В19

Показник Ефективно Неефективно Критерії ефективності
Вірусна ДНК в пуповинній крові (медіана) 3,5×10×4 МО/мл 8,2×10×7 МО/мл <4×10×5 МО/мл
ПСШК СМА 1,8±0,3 МоМ 2.2±0,3 МоМ 1,95±0,04 МоМ
Термін вагітності 24±2,0 ≤22 Х ≥27 23-25
Характер кровотоку у ВП Норма Реверсний Норма

При дотриманні даного режиму можна сподіватися 
на сприятливі перинатальні наслідки в більшості інфіко-
ваних плодів, навіть у випадку тяжких форм анемії. Ви-
користання доплерометричного дослідження кровотоку 
у ВП в плода з НВП, індукованою ПВ19, досить корек-

тно відображає тяжкість гіпоксичного ураження плода 
(розвиток серцевої недостатності) та дозволяє спро-
гнозувати інтервал часу його антенатального життя.В 
ході проведеного дослідження отримані такі варіанти 
наслідків НВП індукованій ПВ19: самостійна внутріш-
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ньоутробна редукція НВП відбувається у 8,3% (3/36); 
летальність у 58,3% (21/36) з них – в І триместрі у 100%, 
в ІІ триместрі у 41,7%, в ІІІ триместрі – 5,6%; успішно 
пролікованих НВП 33.4% (12/36) з них – завдяки про-
веденню ВГТ ІІ триместрі сприяло виживанню 72,7% 
(8/12), успішне лікування НВП в ІІІ триместрі після 

дострокового розродження у 33,3% (4/12). Порівнюючи 
отримані дані проведеного дослідження, можна зро-
бити висновок, що запропонований алгоритм тактики 
ведення вагітності (рис. 1) при парвовірусному інфіку-
ванні сприяє виживанню плода з неімунною водянкою 
у 80% проти 14,3% у разі рутинного ведення вагітності.

Рис. 1. Алгоритм тактики ведення вагітних жінок з парвовірусною інфекцією.
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Критичну швидкість кровоплину у венозній протоці 
доцільно визначати в разі виявлення компенсованого 
тадекомпенсованого порушення у артерії пуповини, 
в терміні 27-32 тижні за наявності зворотного крово-
току у ВП, розродження є альтернативою внутріш-
ньоутробній загибелі плода.При реалізації НВП в ІІІ 
триместрі виконувалось дострокове розродження, 

шляхом кесарського розтинуВедення вагітності за роз-
робленим алгоритмом порівняно з рутинним веденням 
вагітності знижує відносний ризик антенатальної заги-
белі плода на 21% (р=0,590), ризик ранньої неонаталь-
ної смертності на 84% (р=0,003), ризик перинатальної 
смертності на 77% (р=0,0004), що засвідчує переважа-
ючу ефективність алгоритму (табл. 4)

Таблиця 4

Перинатальні наслідки неімунної водянки плода при веденні інфікованих вагітних жінок основної за 
розробленим алгоритмом тактики дії порівняно з рутинним веденням вагітності

Наслідок
Ведення вагітності 
за розробленим 

алгоритмом (n=15)

Рутинне 
ведення 

вагітності (n=14)

Відносний ризик
RR (95% ДІ)

Ефективність 
алгоритму,

100%* (1-RR), Еф, р

Антенатальна загибель плода 20,0% (3) 28,6% (4) 0,79
(0,3-2,0)

Еф=21%
Р=0,590

Рання неонатальна смертність 0 50,0% (7) 0,16
(0,02-1,0)

Еф=84%
Р=0,003*

Перинатальна смертність 20,0% (3) 85,7% (12) 0,23
(0,08-0,66)

Еф=77%
Р=0,0004*

Примітка. Ефективність алгоритму – зниження відносного ризику перинатальних наслідків (%); * – p<0,05.

Конфлікт інтересів
Автори заявляють про відсутність конфлікту інте-

ресів щодо комерційних чи фінансових відносин з ор-
ганізаціями та/або фізичними особами.

Висновки:
Визнано, щоперебіг вагітності у інфікованих жінок 

в умовах ендемічних та епідемічних ситуацій пов’я-
зуюється з високим ризиком перинатальних втрат. 
Враховуючи, що на сьогодні ще не впроваджена вак-
цинація проти людського ПВ19, нами були розроблені 
та запропоновані профілактичні заходи для запобігання 
інфікування ПВ19 під час вагітності, які полягають 
у дотриманні протиепідемічних захисних мір та про-
веденні ранньої діагностики інфекційного захворю-
вання, а саме:

1. Для ранньої діагностики парвовірусної інфекції 
у вагітних жінок доцільно застосовувати імунофер-
ментний метод (Імуноблот) в комплексі з ПЛР-тестом.

2. Вагітним жінкам, які мають клінічну симптома-
тику інфекційної еритеми під час вагітності, або їхня 
дитина – рекомендовано проводити обстеження одно-
часно на краснуху та парвовірусну інфекцію.

3. При підтвердженні інфікування ПВ19 під час 
вагітності рекомендовано проводити щотижневий уль-
трасонографічний контроль за станом плода протягом 
10 тижнів віж встановленого інфікування у матері. 
Доплерометричний моніторинг кровотоку за визначен-
ням ПСШК СМА у плода розпочинають з 18 тижнів
вагітності При діагностиці тяжкої фетальної анемії 
(ПСШК СМА ≥1,5 МоМ) у плода з неімунною водян-
кою в ІІ триместрі, слід направити пацієнтку до спе-
ціаліста для виконання внутрішньоматкового перели-
вання крові.

4. В ІІ триместрі вагітності, для прогнозування 
високого ризику розвитку НВП рекомендовано прово-
дити серійне визначення рівнів АФП (16-18-20 тиждень 

вагітності) – інтервалом 2 тижні. Доведено, що підви-
щення рівня концентрації АФП у материнській крові 
≥2,5 МоМ передують розвитку НВП на фоні тяжкої 
фетальної анемії індукованій ПВ19.

5. Враховуючи високий ризик розвитку серце-
вої декомпенсації при розвитку НВП на тлі тяжкої 
фетальної анемії або фетального міокардиту, прово-
дити контроль кровоплину у венозній протоці плода. 
Реверсний кровоток у венозній протоці як маркер ан-
тенатального дистресу доцільно визначати у разі ви-
явлення, як компенсованого так і декомпенсованого 
порушення в артерії пуповини у плода з неімунною 
водянкою.

6. Критеріями ефективності ВГТ для лікування 
НВП індукованій ПВ19 є: вірусне обтяження пуповин-
ної крові не перевищує 4×10×5 MO/ml, max ПСШК 
СМА – (1,95±0,4) МоМ, гестаційний термін – (24±1,0) 
(23-25) тиждень, нормальні показники кровотоку у ве-
нозній протоці плода, відсутні ехографічні ознаки міо-
кардиту.

7. Ранні зміни кровотоку у венозній протоці (збіль-
шення пульсаційного індексу вище 95 процентиль) та 
пізні (поява нульового або реверсного кровоплину у ве-
нозній протоці плода) є критеріями, на які доцільно орі-
єнтуватись у виборі терміну розродження та надання 
інтенсивної допомоги новонародженому з НВ, яка по-
лягає в дренуванні серозних порожнин, переливання 
сумісної еритроцитарної маси.

Безперечно, що в умовах сучасних медичних до-
сягнень, здобуття нових знань та настороженість ліка-
рів щодо парвовірусної інфекції дозволить провести 
ранню діагностику ПВ19 у вагітних жінок та вчасно 
розробити акушерську тактику ведення, направлену 
на попередження негативного наслідку інфікування 
для плода. Великим здобуттям майбутнього буде роз-
робка та втілення адаптованої для людини вакцини 
проти ПВ19.
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Summary
The course of pregnancy in infected women in endemic and epidemic situations is associated with a high risk of perinatal losses. 

However, there is no specifi c etiotropic therapy for parvovirus infection. Insuffi  cient records of clinical forms of the infection, possible 
subclinical or asymptomatic manifestation during pregnancy, and lack of clear indications for examination, require the implementation 
of eff ective methods aimed at preventing the negative consequences of parvovirus infection during pregnancy. Undoubtedly, in the time 
of modern medical achievements, gaining new knowledge about the eff ects of parvovirus infection allows early diagnosis of PV19 in 
pregnant women. The increasing availability of a procedure such as intrauterine red blood cell transfusion has signifi cantly improved 
the survival prognosis of fetuses with PV19-induced non-immune hydrops, but there is a lot of imprecise data, as this treatment could 
not completely prevent fetal death. This made it necessary to defi ne and develop effi  ciency criteria for this method of treatment. Taking 
into account the fact that the frequency of perinatal fetal loss due to parvovirus infection is steadily increasing and the problems of 
the clinical course of pregnancy as well as the prediction of the consequences of parvovirus infection for the fetus at diff erent stages 
of pregnancy have not been resolved yet, the algorithm of pregnancy management in case of possible infection with PV19 should be 
studied nowadays. All these arguments were the reason for conducting this scientifi c research.

The purpose of this work is to reduce the frequency of perinatal losses due to intrauterine infection by developing an algorithm for 
the management of pregnancy with parvovirus infection.

Research materials and methods. The study was conducted within the framework of the research topic of the Department of Ob-
stetrics and Gynecology No. 1 of the Bogomolets National Medical University “Restoration and preservation of reproductive health and 
quality of life of women with obstetric and gynecological pathology in modern conditions” (state registration number 0113U007336). 
To achieve the purpose of this work, a screening examination of 1090 pregnant women was performed to detect maternal vulnerability 
to parvovirus infection. The survey included women who had symptoms of a viral disease during pregnancy or were at a high risk 
of contact with infected people (worked in healthcare, kindergarten, or school, or had children under the age of 14 at home). At the 
second stage of the study, a core group of 129 patients with a positive test result for parvovirus B19 was formed. The further course of 
pregnancy, the delivery, method, and perinatal consequences in these women were analyzed. By decision of Bioethics Commission No. 
1 on 30.02.2020 the research materials meet the requirements accepted by the international community and the current regulatory and 
legal acts of Ukraine, and the requirements of the Code of Conduct for doctors of Ukraine.

Research results. Based on the study of pregnant women from the risk group of infection, it was established that the frequency of 
detection of parvovirus infection in the structure of obstetric pathology is 11.8%. The rate of perinatal mortality is particularly high in 
cases of non-immune dropsy of the fetus due to infection with parvovirus B19, which is 108.6‰. An algorithm for the management 
of pregnant women was developed, which made it possible to reduce the frequency of perinatal losses with parvovirus infection. This 
algorithm was implemented thanks to early diagnosis of this pathology among pregnant women with a high risk of the disease, serial 
determination of alpha- fetoprotein indicators in maternal blood, weekly ultrasound monitoring of the condition of the fetus with Doppler 
blood fl ow in the middle cerebral artery and ductus venosus of the fetus for 10 weeks. When severe fetal anemia manifested in a fetus 
with non-immune dropsy, intrauterine blood transfusion sessions were performed, optimally at 23-25 weeks of pregnancy. The eff ec-
tiveness of carrying out blood transfusion for a fetus with non-immune dropsy due to PV19 will be successful if the following criteria 
are followed, namely: the viral load in the umbilical cord blood does not exceed 4×10×5 MO/ml, max peak systolic blood fl ow velocity 
in a middle cerebral artery – 1.95±0.4 MOM, gestational age – 24±1.0 (23-25) week, normal indicators of blood fl ow in the venous duct 
of the fetus, no USG signs of myocarditis. Intrauterine blood transfusion of a fetus with non-immune dropsy due to parvovirus infection 
in the II trimester of pregnancy was successful in 72.7% (р=0.005). In the case of detection of both compensated and decompensated 
umbilical cord artery disorders in the period of 27-32 weeks in the presence of blood fl ow disorders in the ductus venosus, premature 
delivery by cesarean section was performed.

Conclusions. Pregnancy management according to the developed algorithm, in comparison with routine pregnancy management, 
reduces the relative risk of antenatal fetal death by 21% (р=0.590), the risk of early neonatal mortality by 84% (р=0.003), the risk of 
perinatal mortality by 77% (р= 0.0004). The obtained data proves the prevailing effi  ciency of the proposed algorithm.

Key words: Perinatal Loss; Intrauterine Infection; Parvovirus Infection (PV19); Maternity Management; Nonimmune Hydropsy 
Fetal.
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