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Вступ
Профілактичне використання антирезусного 

імуноглобуліну у резус-негативних жінок помітно 
знизило розвиток гемолітичної хвороби у новона-
роджених (ГХН). Однак, значна частка випадків 
даного захворювання викликається антитілами до 
інших, ніж резус-антигени [1]. Тому, ГХН залиша-
ється важливою проблемою неонатології, що при-
зводить до серйозних ускладнень з подальшою 
інвалідизацією немовлят.

ГХН може призвести до тяжкої гіпербілірубі-
немії, гіпопластичної та гемолітичної анемії, го-
строї білірубінової енцефалопатії і, врешті-решт, 
незворотної хронічної білірубінової енцефалопа-
тії – ядерної жовтяниці [1, 2]. Саме профілактика 
цього грізного ускладнення і є основною метою 
лікування ГХН. 

Фототерапія та операція замінного переливан-
ня крові (ОЗПК) є основними методами лікуван-
ня гемолітичних жовтяниць, які запобігають роз-
витку неврологічних ускладнень. Фототерапія є 
найбільш ефективним методом зниження рівня 
непрямого білірубіну у новонароджених із ГХН. 
Своєчасна і правильно проведена фототерапія 
знижує потребу в ОЗПК до 4% та зменшує ві-
рогідність розвитку ускладнень неконюгаційної 
жовтяниці [3]. Однак, нерідко виникає необхід-
ність проведення ОЗПК.

Незважаючи на поліпшення якості інтенсив-
ної терапії новонароджених, ОЗПК, як і раніше, 
залишається високо-інвазивною процедурою зі 
значним ризиком розвитку несприятливих наслід-
ків. Показники ускладнень замінного переливан-
ня досягають рівня 24% [4, 5]. Захворюваність, 
пов'язана з ОЗПК, включає в себе значну частку 
катетер-асоційованих ускладнень, до яких відно-
сяться повітряні емболії, тромбоз, постгеморагіч-
на анемія (у зв'язку з надмірним видаленням кро-
ві), гіпо-або гіпертензія, внутрішньошлуночкові 
крововиливи (у недоношених), гіпо- або гіперглі-

кемія, гіпокальціємія, гіперкаліємія, ацидемія [1, 
6, 7, 8]. Частота сепсису, пов'язаного з катетери-
зацією пупкової вени, знаходиться у межах 6-24% 
[9]. Тому, в останні роки, значна кількість дослі-
джень присвячуються пошукам нових підходів до 
терапії ГХН з метою зниження частки ОЗПК. Но-
вими терапевтичними напрямками є застосування 
металлопорфиринів (інгібіторів гем-оксигенази) 
та внутрішньовенних імуноглобулінів. 

Мета роботи
Дослідити ефективність застосування вну-

трішньовенних імуноглобулінів у лікуванні ГХН 
на основі аналізу даних зарубіжної літератури та 
застосування їх у власній практиці. 

Огляд літератури. На сьогодні внутрішньовен-
ні імуноглобуліни (ВВІГ) широко використову-
ються в педіатрії, зокрема, для лікування імуно-
дефіцитних синдромів, хронічного лімфолейкозу, 
синдрому Гієна-Барре, хвороби Кавасакі, СНІДу 
та певних автоімунних захворювань [10, 11, 12, 13, 
14], включаючи ідіопатичну тромбоцитопенічну 
пурпуру [12, 15, 16, 17]. У неонатальному періо-
ді імуноглобулін використовується для лікування 
аллоімунної тромбоцитопенії, хвороби Кавасакі, у 
якості додаткового лікування неонатальних інфек-
цій [15, 18, 19]. У рідкісних випадках неонатально-
го гемохроматозу рекомендовано його застосуван-
ня вагітним жінкам з 18-ого тижня гестації [12]. 

 ВВІГ знижує концентрацію білірубіну в но-
вонароджених з ГХН, запобігаючи гемолізу ери-
троцитів. Він діє як  інгібітор для тих антитіл, 
які викликають руйнування еритроцитів. При ізо-
імунному гемолізі еритроцити руйнуються вна-
слідок антитіл-залежного цитотоксичного меха-
нізму, опосередкованого Fc-рецепторами клітин 
неонатальної ретикулоендотеліальної системи. 
Механізм дії ВВІГ полягає саме в неспецифічній 
блокаді Fc-рецепторів [ 1, 19, 20].

Проведено аналіз даних іноземної літератури, 
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у тому числі, й Кокранівської бібліотеки, щодо 
досліджень ефективності застосування ВВІГ для 
лікування ГХН. Критеріями включення в дані 
дослідження були: наявність у новонароджених 
гемолітичної хвороби з несумісністю крові за ре-
зус-фактором та АВО-системою, з обов’язковим 
позитивним антиглобуліновим тестом (прямою 
пробою Кумбса). Дослідження, які відповіда-
ли критеріям включення, вивчали ефективність 
введення однієї дози ВВІГ у поєднанні з фото-
терапію, у порівнянні із застосуванням лише фо-
тотерапії. Мета-аналіз підтверджує статистично 
значуще зниження частоти застосування обмінно-
го переливання крові та середнього числа обмін-
них трансфузій на одного новонародженого при 
застосування ВВІГ [1, 2, 21, 22, 23]. Авторами за-
значається, що середні рівні білірубіну були зна-
чно нижчими протягом перших 96 годин у ново-
народжених, які отримували ВВІГ з фототерапією 
у порівнянні з дітьми, яким застосовувалася лише 
фототерапія [1, 21, 24]. Зменшувалася також три-
валість фототерапії [1, 2, 22, 24, 25].

Згідно Європейських рекомендацій, показан-
нями до призначення ВВІГ є неефективність три-
валої інтенсивної фототерапії у дітей з ГХН за Rh- 
або АВО-несумісністю з погодинним приростом 
ЗБС крові ≥ 8,5 мкмоль/л/год. [26]. Обов’язковою 
умовою перед його використанням є проведення 
прямого антиглобулінового тесту (проби Кумбса) 
і його позитивний результат [22].

У новонароджених з ГХН ВВІГ рекомендова-
но використовувати у дозі від 0,5 до 1,0 г / кг [1, 
21, 24, 26,]. Враховуючи можливі побічні ефекти 
важливо визначити мінімально можливу ефектив-
ну дозу [24]. Girish G. і його колеги порівняли ре-
зультати застосування ВВІГ в дозі 0,5 г / кг та 1,0 
г / кг у немовлят (> 31 тижні гестаційного віку). 
Вони прийшли до висновку, що двократне засто-
сування ВВІГ в дозі 0,5 г / кг має не менш зна-
чний позитивний ефект на тривалість фототерапії 
і зниження потреби в ОЗПК, ніж 1 г/кг [27]. Запо-
рукою успішного лікування є раннє введення іму-
ноглобуліну, як тільки діагноз встановлено [24]. 
Неодноразове введення ВВІГ може знижувати 
частоту пізніх анемій і, отже, зменшити потребу 
в гемотрансфузії [24, 25].

Elalfy M.S. та співавтори зазначають, що вве-
дення імуноглобулінів у перші 12 годин  є ефек-
тивним у лікуванні тяжкої Rh-несумісності [21]. 
Низькі дози ВВІГ (0,5 г / кг) були такі ж ефектив-
ні, як і високі (1 г / кг), у зменшенні тривалості 
фототерапії, однак менш ефективні у запобіганні 
обмінних переливань крові [24].

Протипоказанням до застосування ВВІГ є набря-
кова форма ГХН. Відмічається невисока його ефек-
тивність у випадках анемії (гемоглобін < 100 г/л) [26].

Клінічний випадок. 
Під нашим спостереженням у відділенні інтен-

сивної терапії новонароджених Тернопільського 
обласного перинатального центру «Мати і дити-
на» перебувала дитина К. З анамнезу відомо, що 
дитина народилася від 3-ої вагітності (1-а вагіт-
ність - 2008 р. – позаматкова вагітність, введено 
антирезусний імуноглобулін; 2-а вагітність – 2010 
рік – здорова дитина), що протікала на фоні ток-
сикозу І триместру, багатоводдя у 8 місяців, дис-

функції плаценти, анемії І ст., ГРВІ в 37 тижнів. 
Під час вагітності антирезусний імуноглобулін не 
вводився, титр антитіл – 1:4. Пологи 2, вагінальні, 
у 38 тижнів гестації, в передньому виді потиличного 
передлежання, безводний період - 5 год. 45 хв. Маса 
при народженні – 3200 г, зріст – 52 см, ОГ – 36см., 
ОГр – 35 см., оцінка за шкалою Апгар – 8/8 балів. У 
матері група крові А (ІІ) Rh (-), у дитини - 0(І) Rh 
(+). Після народження стан дитини не порушений. 
Білірубін пуповинної крові – 88,7 мкмоль/л. 

На 4 годину життя стан дитини погіршив-
ся за рахунок появи ранньої жовтяниці в ділян-
ці обличчя, тулуба та верхніх кінцівках (І, ІІ та 
ІІІ зони поза шкалою Крамера). Шкірні покриви 
сухі, тургор тканин задовільний, еластичність 
шкіри збережена. М’язовий тонус помірно зниже-
ний, рефлекси орально-спинального автоматизму 
викликаються. Діяльність серця ритмічна, тони 
звучні, ЧСС - 120 за хвилину. ЧД - 44 за хвилину. 
Над легенями аускультативно пуерильне дихан-
ня. Живіт м’який, доступний пальпації. Печінка 
+2,0см, еластична. Селезінка не пальпується. 

На підставі даних анамнезу, об’єктивного об-
стеження, лабораторних показників виставлено 
клінічний діагноз: Гемолітична хвороба новонаро-
джених, несумісність за Rh-фактором, жовтянична 
форма, тяжкий перебіг. Розпочато фототерапію. 
Проведено наступні дослідження: загальний ана-
ліз крові (ер. – 5,32 х 1012/л, Hb – 176 г/л, КП –1,0; 
гематокрит – 0,38; ретикулоцити – 24%, L –20,4 х 
109/л; п –13%, с – 34%, е – 2%, л – 46%,  м – 3%, 
тромбоцити – 216 х 109/л,  прямий антиглобулі-
новий тест (пряма проба Кумбса) - позитивний, 
повторне визначення загального білірубіну сиро-
ватки через 4 години – 160,4 мкмоль/л (згідно та-
блиць порогового значення - у межах 50 мкмоль/л 
нижче порогового значення для ОЗПК) з перева-
гою некон’югованого білірубіну (128,5 мкмоль/л). 
Погодинний приріст становив 12,0 мкмоль/л. Ди-
тині розпочато інфузію ВВІГ (Біовен-моно) у дозі 
500 мг/кг (32мл) зі швидкістю 8 мл/год.; продо-
вжено проведення інтенсивної фототерапії. Через 
6 годин рівень ЗБС становив 204,7 мкмоль/л, че-
рез наступних 6 годин 227,2 мкмоль/л, що згідно 
таблиць порогового значення знаходилося у меж-
ах 50 мкмоль/л нижче порогового значення для 
ОЗПК. Продовжувалася інтенсивна фототерапія. 
Через наступні 8 годин рівень ЗБС стабілізувався 
і становив 220,8 мкмоль/л (згідно графіків поро-
гового значення знаходився на 50 мкмоль/л нижче 
порогового значення для ОЗПК). Було продовже-
но проведення фототерапії, інтенсивний режим 
змінено на одиничний. 

Через наступні 6 годин ЗБС становив 202,8 
мкмоль/л, що потребувало продовження фото-
терапії та контролю рівня ЗБС кожні 6-12 годин. 
На початку 3-ої доби життя рівень ЗБС становив 
174,8 мкмоль/л, що дозволило припинити фототе-
рапію з подальшим ретельним спостереженням за 
станом дитини. Клінічно інтенсивність жовтяниці 
не зростала, стан дитини не порушений. Продо-
вжувалося грудне вигодовування на вимогу дити-
ни з регулярним моніторингом гідратації. Через 
18 годин рівень ЗБС становив 158,8 мкмоль/л. На 
3-ю добу життя дитина для подальшого лікування 
переведена у педіатричне відділення для новона-

Рекомендації для впровадження у практику
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роджених Тернопільської обласної дитячої клі-
нічної лікарні.  

При госпіталізації стан дитини важкий за ра-
хунок жовтяниці та анемічного  синдрому. Дитина 
дещо пригнічена, млява. М’язовий тонус зниже-
ний. Рефлекси орально-спинального автоматизму 
пригнічені. Дитина на грудному вигодовуванні, 
їжу утримує, не зригує. Шкіряні покриви блідо-
іктеричні, з помірним періоральним ціанозом. 
Склери субіктеричні. Діяльність серця ритмічна, 
тони звучні, систолічний шум на верхівці, ЧСС - 
140 за хвилину. ЧД - 48 за хвилину. Над легенями 
перкуторно ясний легеневий звук, аускультатив-
но  пуерильне дихання. Живіт м’який, доступний 
пальпації. Печінка +2,5см, еластична, селезінка 
+0,5см. Периферичних набряків немає. Випорож-
нення не порушені. На 4-у добу життя рівень ЗБС 
становив 148,0 мкмоль/л. 

У динаміці стан дитини покращився, жовтяниця 
зменшилася, у неврологічному статусі – м’язовий 
тонус покращився, рефлекси новонародженого 
активізувалися. У клінічному аналізі крові – озна-
ки анемії середнього ступеня тяжкості (ер – 3,12 х 
1012/л, Hb – 90 г/л, КП –0,9). На фоні призначеної 
терапії (ін’єкції еритропоетину (епобіокрину) у 
дозі 200 од/кг, фолієвої кислоти)  показники «чер-
воної крові» повільно стабілізувалися. 

Позитивна динаміка лікування даного клініч-
ного випадку свідчить про ефективність застосу-
вання ВВІГ при ГХН, що узгоджується з даними 
літератури. Незважаючи на те, що рівні загально-

го білірубіну сироватки наближалися до показни-
ків, які вимагали проведення ОЗПК, останнього 
вдалося уникнути завдяки своєчасному та адек-
ватному введенню ВВІГ. Однак, варто зазначити 
про необхідність ретельного моніторингу показ-
ників «червоної крові» у новонароджених, яким 
проводиться лікування ГХН з використанням да-
ного препарату, оскільки існує ризик розвитку 
ранньої і, частіше,  пізньої анемії [2, 28], що мало 
місце і у нашому випадку. Ранні анемії виника-
ють протягом першого тижня, пізні – до 3-ох мі-
сяців. Останні мають певні особливості, а саме, 
вони є гіпорегенераторними, характеризуються 
зменшенням кількості ретикулоцитів та низьким 
рівнем сироваткового еритропоетину [29, 30]. За-
хворюваність на пізні анемії в новонароджених із 
ГХН коливається від 71 до 83% [28].

Висновок
Результати аналізу іноземних досліджень та 

власних спостережень засвідчують, що використан-
ня ВВІГ у поєднанні з фототерапією є альтернатив-
ним методом лікування ГХН, зокрема, несумісності 
за Rh-фактором, що знижує потребу у проведенні 
ОЗПК та запобігає виникненню гострої білірубіно-
вої енцефалопатії й ядерної жовтяниці з її грізними 
ускладненнями. ВВІГ широко використовується у 
комплексному лікуванні ГХН згідно Європейських 
настанов, включений у проект  національного про-
токолу «Жовтяниці новонароджених» та повинен 
бути впроваджений у вітчизняну клінічну практику. 
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Резюме. Гемолитическая болезнь ново-
рожденных (ГБН) остается важной проблемой нео-
натологии, приводит к серьезным осложнениям с 
последующей инвалидизацией младенцев. 

Цель работы. Исследовать эффективность 
применения внутривенных иммуноглобулинов в 
лечении ГБН на основе анализа данных зарубеж-
ной литературы и собственной практики.

Результаты исследования. В статье освещены 
особенности лечения ГБН, в частности, приме-
нение внутривенного иммуноглобулина (ВВИГ). 
Исследована его эффективность на основе анали-
за данных зарубежной литературы. Представлен 
собственный клинический случай новорожденно-
го ребенка с гемолитической болезнью, у которого 
использование ВВИГ в комплексном лечении по-
зволило избежать проведения операции заменного 
переливания крови. 

Выводы. Результаты анализа иностранных 
исследований и собственных наблюдений под-
тверждают эффективность использования ВВИГ и 
целесообразность их внедрения в отечественную 
клиническую практику.

Ключевые слова: гемолитическая болезнь 
новорожденных; внутривенный иммуноглобулин.
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Summary. Introduction. Hemolytic disease of 
newborn (HDN) remains an important problem of 
neonatology, leading to serious complications with 
subsequent disability in infants. 

Objective. To investigate the efficiency of 
intravenous immunoglobulin administration in the 
treatment of HDN based on the analysis of foreign 
literature data and using them in own practice.

Results. The article deals with the peculiarities 
of HDN treatment, including the use of intravenous 
immunoglobulin (IVIG). Its effectiveness was 
investigated by analyzing the data of foreign 
literature. The own case report of a newborn baby 
with hemolytic disease was presented, where IVIG 
was used in a complex treatment which made it 
possible to avoid the exchange blood transfusion. 

Conclusions. The analysis of foreign studies and 
our own observations confirm the efficiency of IVIG 
administration and reasonability of its implementation 
in the national clinical practice.

Key words: hemolytic disease of newborn; 
intra-venous immunoglobulin.


