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Введение. В настоящее время патология перинатального периода занимает одно из ведущих мест в структуре детской смертности и имеет социально-демографическую значимость. 

Репродукция здорового поколения при изосерологической несовместимости матери и плода  по различным антигенам является проблемой клинической иммунологии, акушерства и неонаталогии [1, 2, 3, 4]. 

Среди клинических форм иммунологически обусловленной патологии беременных ведущее место занимает гемолитическая болезнь плода (ГБП) и новорожденных (ГБН). Чаще всего гемолитическая болезнь развивается вследствие несовместимости крови матери и плода по изоиммунной системе резус (Rh-Hr), значительно реже при несовместимости по другим эритроцитарным антигенам – групповым (АВО), Келл, Даффи, Кидд и др [5,6,7,8]. Установлено, что наиболее тяжело протекает гемолитическая болезнь при резус-несовместимости [5,6,7,8]. Являясь основной причиной развития тяжелой гипербилирубинемии в раннем неонатальном периоде, ГБН представляет серьезную опасность для жизни и нормального развития ребенка [8,9]. 

Согласно данным «Отчетов о медицинской помощи беременным, роженицам и родильницам (Форма № 32)» за период с 2001 по 2007 год по Республике Беларусь отмечается увеличение абсолютного количества новорожденных с гемолитической болезнью (с 534 до 655 новорожденных), обусловленной изоиммунизацией по системе Rh-Hr и АВО [10].  

Являясь основной причиной развития тяжелой гипербилирубинемии в раннем неонатальном периоде, ГБН представляет серьезную опасность для жизни и нормального развития ребенка и могут послужить причиной для инвалидизирующих последствий (снижение IQ, нейросенсорная глухота) [10, 11]. 

С целью снижения резус-сенсибилизации беременных предлагались различные профилактические мероприятия: вакцины, гаптены, переливание иногруппной крови, различные гормональные и медикаментозные средства, внутриматочные трансфузии, иммуносупрессивные препараты, трансплантация кожного лоскута отца ребенка [12, 13, 14, 15, 16, 17, 18]. Несмотря на использование  различных профилактических мероприятий и применение антирезусного иммуноглобулина, данная проблема не решена до настоящего времени.
Одним из методов лечения резус-иммунизации по-прежнему остается плазмаферез, так, как позволяет элиминировать антитела типа IgG в крови матери, и, тем самым снизить концентрацию материнских антител [19-24]. Однако, мнения по использованию данного метода у беременных весьма противоречивы: от полного отказа до еженедельного включения процедур плазмафереза в течение всей беременности [25-30]. Вопросы кратности, объема удаления плазмы, а также проблема восполнения удаленной плазмы также дискутабельны и неоднозначны [31, 32, 33]. 

Целью настоящего исследования явилась оценка эффективности лечения беременных с резус-иммунизацией при высоком риске развития гемолитической болезни плода при включении в терапию эфферентных методов. 
Для достижения цели были поставлены следующие задачи:
1. Изучить течение и исход беременности у женщин с резус-иммунизацией.

2. Оценить возможность использования серологических (уровень антирезус-антител), ультразвуковых (толщина плаценты, высота печени и вертикальный размера селезенки плода) и допплерометрических (пиковая систолическая скорость и пульсационный индекс кровотока средней мозговой артерии плода) параметров, а также оптической плотности билирубина в околоплодных водах у беременных с резус-иммунизацией в качестве критериев диагностики гемолитической болезни плода. 

3. Оценить влияние среднеобъемного плазмафереза в комплексной терапии беременных с резус-иммунизацией на состояние новорожденных с гемолитической болезнью.
Материал и методы

Исследование проводилось на базе Учреждения здравоохранения «Родильного дома Минской области».

В работе представлены результаты проспективного наблюдения беременности и родов  90 женщин с резус-отрицательной принадлежностью крови и их новорожденных детей. Все женщины были разделены на 2 группы: основную и  контрольную.

Основную группу (60 человек) сформировали пациентки с резус-отрицательной принадлежностью крови, наличием антирезус-антител в сыворотке крови. Диагноз резус-иммунизации формировался в соответсвии с МКБ Х пересмотра [34].  Контрольную – 30 беременных с физиологической беременностью, резус-отрицательной принадлежностью крови и отсутствием иммунологического конфликта по системе Rh-Hr. 

Для решения поставленных задач использовались следующие методы исследования: серологические, ультразвуковые сонографические с допплерометрией средней мозговой артерии плода, инструментальные (определение оптической плотности билирубина в околоплодных водах).

Согласно «Протоколам диагностики и лечения в акушерстве и гинекологии (Приказы МЗРБ)», 2007, всем беременным с наличием резус-иммунизацией проводилась медикаментозная терапия, которая включала витаминотерапию (поливитамины с фолиевой кислотой по 0,4 мг/сут; таблетки «Аскорутина»  по 1 таблетке 3 раза в сутки), глютаминовую кислоту 0,25 по 3 раза в сутки в течение 14 дней, внутривенное струйное введение 40% раствора 20 мл глюкозы с 5% раствором 5 мл аскорбиновой кислоты и 100 мг кокарбоксилазы (в течение 7 дней) [35].  Кроме этого, мы использовали средства, улучшающие маточно-плацентарный кровоток:  актовегин 5 мл в 200 мл 5% глюкозы или  200 мл 0,9% раствора натрия хлорида 1 раз в сутки через день, в количестве 5-7 введений,  дипиридамол по 1 таблетке 3 раза в день внутрь курсовыми приемами в течение 2 недель. При отсутствии противопоказаний проводились сеансы гипербарической оксигенотерапии (у 20 пациенток) по 5 сеансов по 30-40 минут в режиме изопрессии 1,3-1,5 ата. 

Из общего количества сенсибилизированных пациенток на основании оценки анамнестических данных и исходов предшествующих беременностей была выделена группа пациенток с высоким риском развития гемолитической болезни плода в количестве 30 человек. Женщинам с высоким риском развития гемолитической болезни у плода в медикаментозную терапию включали сеансы дискретного плазмафереза по среднеобъемной методике с удалением от 30% до 50% объема циркулирующей плазмы (ОЦП). ОЦП у беременных оценивался исходя из расчета 40 мл/кг массы тела. Плазмаферез выполнялся по дискретной методике в количестве от 3до 6 процедур с интервалами между процедурами 3-7 дней.

В результате включения сеансов дискретного плазмафереза в комплексное лечение  беременных с резус-иммунизацией, выполнено 172 манипуляций среднеобъемного плазмафереза (ПА).

В начале процедуры производилась пункция и катетеризация двух периферических вен. После предварительной гемодилюции в объеме 500-1000 мл солевых растворов, кровь в объеме 1200±200 мл из кубитальной вены эксфузировали в пластиковый контейнер с антикоагулянтом (гепарин 5000 ЕД на 400-500мл крови). Инфузионная терапия  в процессе эксфузии крови продолжалась со скоростью 30-40 капель в мин. С целью замещения в объеме 110-130% использовались препараты: альбумин 5 %, реополиглюкин, дисоль, физиологический раствор. Далее наполняли 2-ой контейнер. Эксфузированную кровь центрифугировали на рефрижераторной центрифуге со скоростью 2500 об/мин в течение 10 мин. Плазму удаляли с помощью плазмоэкстрактора. Форменные элементы крови ресуспензировали в 200 мл 09% раствора хлорида натрия и реинфузировали в сосудистое русло пациентки со скоростью 60-80 капель в минуту. Средний объем эксфузированной плазмы  колебался в пределах 635±85 мл за один сеанс.

Таким образом, было выделено всего 3 группы беременных.

Первую группу составили 30 резус-отрицательных беременных женщин, у которых наблюдалась изоиммунизация к антигенам системы Rh-Hr, с высоким риском развития гемолитической болезни плода, с включением в комплексное лечение сеансов лечебного плазмафереза (1 группа). Данная группа включала пациенток, у которых родились дети с ГБН (1 А группа) – 24 беременных, а также пациенток с детьми без ГБН (1 Б группа) – 6 беременных.

Вторую группу составили 30 резус-отрицательных беременных женщин с резус-сенсибилизацией, которым проводили только медикаментозную терапию (2 группа). Данная группа также включала пациенток, у которых родились дети с ГБН (2 А группа) – 24 беременных, а также пациенток с детьми без ГБН (2 Б группа) – 6 пациенток.

Для контроля была выделена группа беременных с резус-отрицательной принадлежностью крови и физиологической беременностью, у которых родились здоровые дети (3 группа) – 30 человек. 

Следует отметить, что у всех обследуемых пациенток с резус-иммунизацией беременность закончилась благополучно. Случаев перинатальной смертности не было.

Анализ полученных данных установил, что в первой группе у 30 женщин с резус-иммунизацией и высоким риском развития гемолитической болезни плода родилось 80,0%  детей с гемолитической болезнью, из них доношенных 16,6%, недоношенных 63,3%. По сроку гестации дети первой группы распределены следующим образом: 30-33 недели – 13,3% (4); 34-36 недель – 53,3%(16); 37 и более – 16,6% (5). У 20,0% (6) детей ГБН не было, из них 6,6%( 2) – абсолютно здоровы, у 3,3% (1) – наблюдалась неонатальная желтуха, у 10,0% (3) – состояние, обусловлено недоношенностью. 

Во второй группе из 30 пациенток с резус-сенсибилизацией, которым проводили только медикаментозную терапию родилось 80,0% (24) младенца с гемолитической болезнью. Распределение по сроку гестации детей второй группы представлено следующим образом: в сроке 34-36 недель – 56,6%(17); 37 и более  - 23,3% (7). 20,0% (6) детей не имели ГБН, у  13,3% (4) младенцев наблюдалась неонатальная желтуха, 6,6% (2) новорожденных были абсолютно здоровы.

Таким образом, в зависимости от исходов родов были выделены также три группы новорожденных: 

 1-я группа – 24 новорожденных с ГБ от матерей, которым проводили во время беременности сеансы лечебного плазмафереза (1н группа);

 2-я группа – 24 новорожденных с ГБН, от матерей, у которых методы экстракорпоральной коррекции гомеостаза не использовали (2н группа);

 3-я  группа контроля – 30 новорожденных без ГБН, от резус-отрицательных матерей (3н группа).
Все дети с ГБН были разделены в зависимости от сроков гестации: до 37 недель – недоношенные дети (подгруппа А); 37 и выше -  доношенные дети (подгруппа Б). 

Клинический контроль эффективности проводимого лечения осуществлялся по оценке  общего состояния плода (оптическая плотность билирубина, полученная путем амниоцентеза, УЗС с допплерометрией с оценкой среднемозговой артерии) во время беременности. После родов эффективность проводимого лечения оценивалась по общему состоянию новорожденного (уровень общего билирубина в пуповинной крови, почасовой прирост билирубина, максимальная концентрация билирубина на 4-5-е сутки, уровень общего белка, альбумина в пуповинной крови, уровень гемоглобина), а также по частоте заменных переливаний крови у детей с ГБН. 

Статистическую обработку результатов исследования осуществляли на ПК с использованием пакетов программ «MICROSOFT EXCEL 9.0» и «StatSoft STATISTICА 7.0.».

Результаты и обсуждение
Резус-иммунизация чаще развивается у пациенток с повторной беременностью. Паритет  беременности у пациенток первой группы составил 3,43±0,21, второй - 2,93±0,17. У беременных контрольной группы данный показатель был достоверно ниже по сравнению с первой и второй группами -  1,93±0,20 (р<0,01). Достоверные различия отмечены и по паритету родов  между женщинами с резус-иммунизацией в первой, второй группах по сравнению с группой контроля 2,33+0,14, 2,03±0,11, и 1,47±0,13 соответственно (р<0,01). То есть в группах беременных с резус-сенсибилизацией хотя бы одна из предыдущих беременностей закончилась прерыванием беременности, что, несомненно, увеличивает вероятность развития иммунизации по резус-антигену. Средний возраст пациенток первой и второй групп был достоверно выше (31,00±0,93 и 30,17±0,83) по сравнению с контрольной группой (26,57±1,09) (р<0,01). 

При изучении анамнестических данных обследуемых женщин выяснилось, что различия по частоте срочных родов носят достоверный характер между первой группой (86,6%) и группой контроля (36,6%), а также между второй (73,3%) группой и контрольной группой (р<0,05). Большее количество преждевременных родов в анамнезе отмечено у пациенток 1 группы (40,0%) по сравнению со второй (6,6%) группой (р<0,05). У беременных контрольной группы преждевременных родов в анамнезе не было. Пациентки, которым проводили сеансы ПА (1 группа) имели в анамнезе большее количество медабортов (56,6%) (р<0,05), эктопических беременностей (20,0%) (р<0,05) по сравнению с беременными, у которых эфферентные методы не использовались, а также по сравнению с контрольной группой (р<0,05). Антенатальная гибель плода, как неблагоприятный анамнестический признак для развития ГБН чаще встречалась в первой группе обследуемых женщин (20,0%)  по сравнению с пациентками второй и контрольной групп (р<0,05).

При оценке исходов предыдущей беременности пациенток первой группы, установлено, что из всех женщин с данной патологией перинатальные потери из-за гемолитической болезни плода или новорожденного наблюдались у 13,3%, а у 20,0% пациенток преждевременные роды закончились рождением детей с тяжелыми формами ГБН. Средний срок невынашивания предыдущей беременности в первой группе женщин составил 24 (22-28) недель. У 36,6% беременных первой группы предыдущая беременность закончилась прерыванием по медицинским показаниям или по желанию женщины, что, несомненно, увеличивает иммунизацию по резус-антигену. Следует отметить, что после прерываний первой беременности никому из пациенток не был введен антиRh(D0)иммуноглобулин.   То есть у одной трети пациенток 1 группы при данной беременности мы ожидали неблагоприятные исходы вплоть до гибели детей, а в целом имелся высокий риск развития гемолитической болезни плода у этой категории беременных женщин. 

Следует отметить, что проведенный анализ оценки экстрагенитальной патологии по каждой нозологической форме не выявил достоверных различий (р>0,05) между пациентками обследуемых групп, что говорит о сопоставимости данных групп по вышеописанному критерию.

В процессе ведения беременности у пациенток с резус-сенсибилизацией из осложнений, относящихся к акушерско- гинекологической, патологии отмечена угроза прерывания беременности, фетоплацентарная недостаточность, эрозии, кольпиты, а также сочетания отеков, повышения АД и белка в моче. В клинических группах женщин с резус-иммунизацией угроза прерывания встречались чаще    в 1 группе (26,6%) и во 2 группе (20,0%) по сравнению с группой контроля  (6,6%) (р<0,05). Фето-плацентарная недостаточность (ФПН) в группах беременных с резус-иммунизацией встречалась с одинаковой частотой  - 20,0% в 1 и 2 клинических группах, что достоверно выше по сравнению с контрольной группой – 3,3% (р<0,05). 

При проведении серологической диагностики у беременных с резус-иммунизацией установлено, что сроки выявления антител у женщин 1 и 2 групп различались. У пациенток 1 группы антитела выявляли на более ранних сроках, чаще в период от 12 до 23 недель (р<0,01 по критерию Манна-Уитни) по сравнению  с женщинами второй группы (32-36 недель). Максимальный уровень антител у беременных 1-й группы колебался от 1:8 до 1:32 (1:16 (1:8-1:32)), что значительно выше по сравнению с беременными второй группы 1:4 (1:4-1:16) (р<0,01 по критерию Манна-Уитни).

Выявление антирезус-антител в сыворотке беременной до 20 недель является неблагоприятным фактором для развития гемолитической болезни плода [6, 8, 36]. Поэтому в группе беременных с высоким риском развития ГБП, прогноз исхода беременности был более неблагоприятным. В данной группе мы ожидали большие перинатальные потери и высокий процент осложнений у новорожденных, связанный с вынужденным ранним родоразрешением и  глубокой недоношенностью детей. 

По наблюдениям Сидельниковой В. М. и Антонова А. Г. между степенью изоиммунизации матери и тяжестью заболевания плода во многих случаях устанавливается прямая зависимость: при меньшем титре антител (от 1:2 до 1:16) чаще всего дети рождались здоровыми или с легкой формой гемолитической болезни [8]. Тяжелая форма заболевания и гибель новорожденных наблюдались вышеуказанными авторами заметно чаще при величине титра от 1:32 до 1:2048 – 4096. По данным  Н.В. Минеевой, С. И. Донскова и других исследователей, при низком титре 1:4 – 1:8 отмечены случаи рождения детей с тяжелой формой ГБН [5,6].

Анализ данных установил, что из 1 группы беременных титр 1:4 был выявлен у одной пациентки, 1:8 – у семи, пятеро из них впоследствии родили тяжелых детей, 1:16 – у девяти женщин, у пяти из которых отмечены дети с тяжелой степенью ГБН. Титр 1:32 был установлен у трех пациенток, все имели детей с тяжелой степенью ГБН.

Титр 1:64 установлен у трех женщин, 1:128 – у одной. Несмотря на такой высокий уровень антител в крови беременных, новорожденные от этих матерей имели среднюю степень тяжести ГБН.

При обследовании беременных 2 группы установлено, что у четырех пациенток не найдены антитела вообще, из них детей с тяжелой степенью ГБН было трое. Титр антител 1:2 выявлен у одной женщины, 1:4 -  у восьми беременных, впоследствии у 6 из которых родились тяжелые дети. Уровень антител 1:8 был диагностирован у трех беременных, 1:16 – у двух, 1:32 - у одной, 1:64 – у двух, титры 1:128 и 1: 256 у двух пациенток. Несмотря на то, что у всех беременных с величиной титра 1:32 и выше дети рождались с тяжелой степенью ГБН, нами не установлено прямой  корреляционной зависимости (r=0,02, p>0,05) между величиной титра антител у беременных и степенью тяжести гемолитической болезни у новорожденных. 

По нашим наблюдениям тяжелые формы заболевания  были отмечены и при невысоком титре 1:4, 1:8 [37-40]. 

Характер изменения титра антирезус-антител в сыворотке беременных с резус-иммунизацией (1 и 2 группы) изучался в динамике. Постоянный уровень антител отмечен   у 15 беременных, «скачущий» титр был выявлен у 16 пациенток, возрастающий характер титра антирезус-антител мы обнаружили у 13 пациенток. Наиболее реже мы выявляли снижающийся титр антител (у 4 обследуемых) (р<0,05 по критерию χ2).  Учитывая разные сроки появления антител в крови обследуемых пациенток, различия между первой и второй группах по данному показателю не оценивались. Однако при индивидуальном анализе характера изменения уровня антител во время беременности, выявлены достоверные различия  уровня в зависимости от тяжести проявления гемолитической болезни у детей.

Следует отметить, при рождении детей с ГБН средней тяжести наиболее часто отмечался у беременных постоянный характер антител (50,0%) (р<0,05 по критерию χ2). А вот в случаях рождения младенцев с тяжелой степенью ГБН во время беременности изменения уровня антител носили в большей степени возрастающий характер (32,1%) и «скачущий» (42,9%). Наиболее редко встречался «снижающийся» характер антител (7,1%) (р>0,05 по критерию χ2). Исходя из вышеизложенного, наличие, а также величина титра во время беременности не имеют решающего значения для прогнозирования тяжести гемолитической болезни и ее исхода для плода. 

 Выявленные достоверные различия при сравнении характера уровня антител во время беременности у резус-иммунизированных женщин свидетельствует о том, что при нарастании титра и (или) «скачущем» характере  гемолитическая болезнь новорожденных протекала более тяжело, а также по мере нарастания тяжести заболевания у плода, отмечалось уменьшение пациенток с постоянным титром антител.

При проведении ультразвукового (с допплерометрией среднемозговой артерии плода) исследования беременных с резус-иммунизацией, учитывая патогенетические механизмы развития эритробластоза плода, оценивали следующие критерии: толщину плаценты, высоту печени плода, вертикальный размер селезенки плода [41]. 
Для оценки параметров полученных измерений,  мы ввели понятие коэффициента, который вычислялся индивидуально при каждом ультразвуковом исследовании у плода:
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где Н-  медиана измеряемого параметра в норме для данного гестационного срока, а П – показатель измеренного параметра в каждом конкретном случае.

При допплерометрии среднемозговой артерии у плода оценивали  максимальную систолическую скорость кровотока (МССК) или пиковую систолическую скорость (ПСС), а также пульсационный индекс (ПИ) [42-46].

Таким образом, используя рассчитанные коэффициенты, мы оценили информативность ультразвукового сонографического метода исследования с оценкой толщины плаценты, высоты печени плода, вертикального размера селезенки селезенки в течение беременности, а также допплерометрические показатели среднемозговой артерии при резус-иммунизации методом построения ROC-кривой. Данные представлены в таблице 2.
Таблица 2 – Операционные характеристики и параметры информативности рассчитанных коэффициентов толщины плаценты, высоты печени плода, вертикального размера селезенки плода, ПСС, ПИ, полученных путем ультразвукового сканирования с допплерометрией среднемозговой артерии плода, %

	Рассчитанные коэффициенты
	Di, %
	Se, %
	Sp, %
	+PV, %
	−PV, %

	К плаценты=0,88
	97,8
	97,6
	83,3
	82,0
	31,3

	К печени=0,67
	95,6
	99,8
	87,5
	90,4
	20,8

	К селезенки=0,85
	95,3
	90,2
	85,4
	90,0
	33,3

	К ПСС=0,96
	86,8
	95,2
	87,5
	96,0
	48,7

	К ПИ=0,84
	85,8
	68,8
	92,9
	83,7
	32,1


Примечания:

1. Di – диагностическая информативность;

2. Se – диагностическая чувствительность;

3. Sp – диагностическая специфичность;

4. «+PV» - прогностическая ценность положительного результата теста;

5. «−PV» - прогностическая ценность отрицательного результата теста.

При  исследовании околоплодных вод, следует отметить, что при развитии ГБП у беременных с резус-иммунизацией показатели оптической плотности билирубина достоверно отличались от результатов у беременных с детьми без ГБП, что согласуется с данными  Сидельниковой В.М. и Антонова А.Г (Таблица 3) [8].
Таблица 3 – Показатели оптической плотности билирубина в околоплодных водах у беременных с резус-иммунизацией, Ме (Р25‰-Р75‰)
	Оптичес

кая плотность билируби

на
	1 группа (n=30)
	2 группа (n=30)
	3 группа

(контроль) (n=30)

	
	1 А (n=24)
	1 Б (n=6)
	2 А (n=24)
	2 Б (n=6)
	

	ОПБ, отн. ед.
	0,215(0,175-0,280)* ∞
	0,035(0,010-0,130)
	0,245(0,180-0,285)* φ
	0,035(0,010-0,070)
	0,010(0,000-0,010)


Примечание:

1. * - достоверные различия по сравнению с контрольной группой (р<0,05 по критерию Вилкоксона);

2. ∞ - достоверные различия по сравнению с группой 1 Б (р<0,05 по критерию Вилкоксона);

3. φ – достоверные различия по сравнению с группой 2 Б (р<0,05 по критерию Вилкоксона).

Опираясь на полученные данные, мы использовали метод построения ROC-кривой для оценки информативности оптической плотности билирубина с целью диагностики ГБП у беременных с резус-иммунизацией.

Таким образом, диагностическая информативность оптической плотности билирубина у беременных с резус-иммунизацией для диагностики гемолитической болезни плода при Ко.п.=0,24 составляет 99,4% Р95%(97,9-100,0) при чувствительности данного метода 47,9%, специфичности  - 99,8%, прогностическая ценность положительного результата - 88,8%, прогностическая ценность отрицательного результата составила 38,1% р<0,0001. Однако одним из серьезных недостатков этого метода является увеличение сенсибилизации после каждой процедуры амниоцентеза, что существенно ограничивает широкое использование данного инвазивного вмешательства у беременных с резус-иммунизацией в динамике заболевания.

При оценке состояния  новорожденных с гемолитической болезнью при использовании плазмафереза в комплексном лечении беременных с резус-иммунизацией установлено, что оценка состояния по шкале Апгар на первой минуте жизни у недоношенных, от матерей, которым проводили лечебный плазмаферез (1н А группа), была 7,0 (6,0-8,0) баллов, а к пятой минуте жизни  - соответственно 8,0 (7,0-8,0). В 1 группе доношенных детей оценка по шкале Апгар не различалась на первой и пятой минутах и была 8,0(8,0-8,0) баллов. Во 2 группе недоношенных младенцев от матерей, у которых плазмаферез не был включен в комплексное лечение, оценка состояния по шкале Апгар была относительно выше, и составила 8,0 (8,0-9,0) баллов (р>0,05). У доношенных 2 группы оценка состояния по шкале Апгар практически соответствовала 1 группе 8,0 (8,0-9,0) (р>0,05). В сравнении с группой здоровых детей у доношенных 1 и 2 группы при оценке состояния по шкале Апгар на первой минуте  и пятой минуте достоверных различий не выявили (р>0,05). Выявлена достоверная умеренная положительная корреляционная зависимость между сроками выявления антител у беременных с резус-иммунизацией и состоянием новорожденных с гемолитической болезнью крови при рождении (r=0,5, p<0,05). 
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РРисунок 1 – Зависимость между сроками выявления антител у беременных с резус-иммунизацией и состоянием новорожденных с ГБН
Данная корреляционная зависимость свидетельствует о том, что появление антител на ранних сроках беременности увеличивает риск рождения детей с асфиксией (р<0,05).

Более половины всех новорожденных (35 детей) имели желтушно-анемическую форму ГБН. Причем количество детей с желтушно-анемической формой в 1 и 2 группе было практически одинаково 18 и 17 соответственно. А вот при сравнении данной патологии у доношенных и недоношенных младенцев следует отметить, что у недоношенных детей 1 группы желтушно-анемическая форма встречалась чаще по сравнению с доношенными той же группы (р<0,01). У 5 отмечена анемическая форма, у 4 – желтушная. Остальные  4 имели отечную форму.

Уровень билирубина в пуповинной крови при рождении в группе недоношенных детей от матерей (1 группа), которым проводили сеансы лечебного плазмафереза был ниже по сравнению с недоношенными младенцами (2 группа), чьи матери получали только медикаментозную терапию 69,9 (56,8-84,0), 92,0 (89,0-93,0) (р<0,01). У доношенных детей достоверных различий по данному показателю между обследуемыми группами не было 74,7 (58,6-75,9) и 72,0 (58,0-91,7) соответственно. 

Существенно различались показатели уровня билирубина пуповинной крови при рождении детей 1 и 2 групп по сравнению с контрольной группой 35,2 (30,2-41,3) здоровых детей  (р<0,01). 

Выявлено достоверное уменьшение почасового прироста билирубина в группе доношенных детей от матерей, которым проводили сеансы лечебного плазмафереза по сравнению с доношенными детьми 2 группы 8,8 (2,6-9,6), 10,5 (6,8-13,9) (р<0,05).
Новорожденные с тяжелым, средне-тяжелым течением, а также отечной формой гемолитической болезни получали лечение в реанимационном отделении. Младенцы с легкой формой ГБН выхаживались в отделении новорожденных при проведении фототерапии и инфузионной терапии. 

Из 48 детей 20 (41,6%) не нуждались в проведении заменного переливания крови (ЗПК).  Однократно ЗПК проведено 12 (25,0%) детям с ГБН, из них 5 (10,4%) новорожденным 1н группа группы и 7 (14,6%) – 2н группа группы. Вопрос о повторном заменном переливании решался в зависимости от часового прироста абсолютного уровня билирубина. Двукратные ЗПК потребовались всего 8 (33,3%) новорожденным, 3 (6,25%) – в 1 группе и 5(20,8%) - в группе 2. Трехкратные заменные переливания крови выполнено всего 8 (33,3%) младенцам, из них 2 (4,2%) – из группы 1 и 6 (25,0%) – из группы 2. 
Таким образом новорожденным с гемолитической болезнью от матерей, которые  получали только медикаментозную терапию без включения эфферентных методов во время беременности 18 (75,0%), гораздо чаще требовалось проведение операций заменного переливания крови по сравнению с детьми, от матерей с включением сеансов лечебного плазмафереза 10 (41,7%) (р<0,05). 

При сравнении длительности пребывания детей в стационаре, обращает внимание на себя уменьшение длительности пребывания в условиях реанимационного отделения в группе новорожденных от матерей, которым проводили сеансы лечебного плазмафереза по сравнению со второй группой 5,0 (3,0-8,0), 7,0 (5,5-8,5) (р<0,05). Причем в группе доношенных детей от матерей, которым плазмаферез не проводили, количество койко-дней в реанимационном отделении, превосходит практически в 3 раза 2,0 (1,0-5,0), 6,0 (5,0-8,0) (р<0,05). 
Вместе с тем общая длительность пребывания в стационаре в обследуемых группах новорожденных с гемолитической болезнью не носила достоверных различий (р>0,05). Связано это, прежде всего, с различным количеством доношенных и недоношенных новорожденных в разных подгруппах. А для полноценного выхаживания недоношенных детей, как известно, требуется более длительное пребывание в стационаре.  
Учитывая, что средняя стоимость пребывания одного койко-дня в отделении детской реанимации на 1.09.08 составила 452.620 белорусских рублей, предотвращенный экономический ущерб в связи с сокращением сроков пребывания новорожденных с гемолитической болезнью в отделении реанимации составил  538.165.180 белорусских рублей в год, а для  доношенных детей предотвращенный экономический эффект в связи с сокращением пребывания младенцев в отделении реанимации составил 1.076.330.360 белорусских рублей.

Выводы
1. Течение беременности у пациенток с резус-иммунизацией осложняется увеличением частоты угрозы невынашивания в сроке 24 (22-28) недели в 3-4 раза (р<0,05),   фето-плацентарной недостаточности в 6,5 раз (р<0,05). Частота осложнений  на одну пациентку в группе беременных с резус-иммунизацией превышает в 3 раза контрольную группу по данному показателю (р<0,05). Развитие гемолитической болезни плода составляет 85,7±4,55% при наличии резус-иммунизации и высокого риска развития гемолитической болезни плода у резус-отрицательной беременной резус-положительным плодом. Риск развития гемолитической болезни плода у беременных с изоиммунизацией к антигенам Rh-Hr повышается с прерыванием беременности, а также при наличии иммунологического конфликта в предыдущих беременностях. 
2. Наличие и величина уровня антител  в сыворотке у пациенток с резус-иммунизацией  не являются определяющими в диагностике гемолитической болезни плода. Характер изменения антирезус-антител во время беременности при иммунологическом конфликте по системе Rh-Hr имеет значение для прогнозирования степени тяжести  гемолитической болезни новорожденных: при меняющемся титре антител (скачущий, возрастающий, снижающийся)  достоверно чаще (82,7±7,1%, р<0,05) рождаются младенцы с тяжелой степенью заболевания.    
Комплекс исследований, включающий ультразвуковое исследование с допплерометрией средней мозговой артерии у плода, а также  определение оптической плотности билирубина в околоплодных водах у беременных с резус-иммунизацией обладает высокой информативностью в диагностике гемолитической болезни плода. Диагностическая информативность измерений толщины плаценты при Ктолщина плаценты=0,88 составляет 97,8% Р95%(94,4-101,2) при чувствительности данного метода – 97,6%, специфичности – 83,3%, р<0,01; высоты печени плода при Квысота печени=0,67 – 95,6% Р95%(89,6-101,6) при чувствительности данного метода 99,8%, специфичности – 87,5%, р<0,01; вертикального размера селезенки при Кселезенки=0,85 − 95,3% Р95%(85,9-104,8) с чувствительностью 90,2% и специфичностью 85,4%, р<0,01; параметров пиковой систолической скорости при К ПСС=0,96 – 86,8% Р95%(76,5-97,0) с чувствительностью данного метода 95,2% и специфичностью - 87,5%, р<0,01; пульсационного индекса при КПИ =0,84 – 85,8% Р95%(75,6-95,9) с чувствительностью данного метода 68,8% и специфичностью 92,9%, р<0,01; оптической плотности билирубина в околоплодных водах при уровне 0,24±0,01 отн. ед. – 99,4% Р95%(97,9-100,0) при чувствительности данного метода 47,9%, специфичности  - 99,8%, р<0,01.

3. Включение среднеобъемного (с удалением до 50% ОЦП) плазмафереза в комплексное лечение беременных с резус-иммунизацией при высоком риске развития гемолитической болезни плода позволяет пролонгировать беременность свыше 34 недель в 73,7±8,2% случаев, улучшить течение и перинатальные исходы беременности. Что проявляется более низкими концентрациями билирубина в пуповинной крови у недоношенных детей, более низкими  показателями почасового прироста билирубина у доношенных детей при гемолитической болезни, а также снижением необходимости многократных ЗПК на 33,3%,  по сравнению с группой детей, от матерей, у которых использовалась только медикаментозная терапия.

� EMBED STATISTICA.Graph \s ���








[image: image2.wmf]до беременности

до 12 недель

12-23 недели

24-31 неделя

32-36 недель

37 и выше

Впервые титры

0

1

2

3

4

5

6

7

8

9

Апгар

_1281204798.unknown

_1294065237.bin

