


 виникає внаслідок імунізації матері проти тромбоцитарних 
антигенів людини (human platelet antigens, HPA) тромбоцитів 
плода, які плід успадкував від батька, і які відрізняються від 
антигенів матері 

 

 материнські Ig G проходять через плаценту та призводять до 
руйнування тромбоцитів плода, а також можуть 
пригнічувати продукцію тромбоцитів   

 у плода розвивається  
тромбоцитопеніїя, в 
найбільш тяжких 

випадках -   
внутрішньомозкова 
кровотеча у плодів та 
новонароджених 



 Частота 1-1,5 / тисячу народжених живими 

 рутинне визначення типу тромбоцитарних антигенів 
людини у вагітних та їх партнерів не проводиться,   

 діагностується  зазвичай після діагностики типових 
ускладнень – тромбоцитопенії у новонародженого, 
внутрішньомозкової кровотечі у 
плода/новонародженого 

 ВМК виникають у 10-20 % плодів з аллоімунною 
тромбоцитопенією 

 за наявності ВМК ступінь патологічного процесу 
класифікують як тяжку  

 у великій кількості випадків, навіть за наявності типових 
проявів патології, відповідний діагноз не встановлюється  



 ідентифіковано 33 тромбоцитарних аллоантігени 

людини на шести функціонально важливих 
тромбоцитарних глікопротеїнових комплексах 

 два основних поверхневих рецептори тромбоцитів 

- це глікопротеїн (GP) IIbIIIa (aIIbb3 integrin) і GPIb-IX 

комплекс, який містить GPIba 

 клінічно найбільш важливими є  aIIbb3 integrin та 

GPIba 

 12 антигенів згруповано в шести серологічно і 

генетично визначених біаллельних «системах» 
(НРА-1, НРА-2, НРА-3, НРА-4, НРА-5, НРА-15), де 

форма -a відповідає більш високій частоті алеля, 

форма -b – меншій  

 доведена причетність всіх з 33 антигенів до 
аллоімунних тромбоцитарних порушень 



 HPA-1a антигени відповідають за виникнення 

аллоімунної тромбоцитопенії плода і 

новонародженого в 85 % випадків  

 2 % жінок європейської раси є HPA-1 

негативними (тобто HPA-1bb)  

  лише 10 % HPA-1 негативних (HPA-1bb) 

вагітних жінок, що виношують  HPA-1 

позитивний плід (НРА-1аа), продукують 

антитіла  

 в африканській та азіатській популяціях 

аллоімунна тромбоцитопенія через НРА-1 

зустрічається дуже рідко 



 визначаються на тромбоцитах плода в І триместрі 
вагітності 

 на тромбоцитах також представлені антигени системи 

ABO і лейкоцитарні антигени людини (human leucocyte 

antigen, HLA), антитіла до перших інколи є важливими 
при аллоіммунній тромбоцитопенії плода і 

новонародженого,  

 існує зв'язок між  материнським HLA типом та 

схильністю виробляти антитіла – більше 80 % випадків 
імунізації відбувається у жінок з HLA DRB3*0101. 

 за відсутності даного типу HLA, імунізація зустрічається 

рідко - вірогідно, HLA фенотип грає певну роль в 

підсиленні імунної відповіді  



 визначаються на тромбоцитах плода в І 
триместрі вагітності 

 знаходяться не лише на тромбоцитах та 
клітинах-попередниках тромбоцитів, але й 
наявні в клітинах ендотелію та гладко-м’язових 
клітинах судин, в активованих Т-лімфоцитах, 
клітинах трофобласту  

 аллоімунні антитіла були знайдені у 
першовагітної жінки вже на 16 тижні гестації  

 

аллоімунна тромбоцитопенія плода і 
новонародженого  більш ніж в 50 % випадків 

виникає вже під час першої вагітності 
 



 типування родини за системою тромбоцитарних антигенів 

людини (НРА-типування), існують декілька методів, що базуються 

на технології полімеразної ланцюгової реакції    

 визначення аллоімунних антитромбоцитарних антитіл в крові 

жінки   (метод іммобілізації тромбоцитарних антигенів 

специфічними моноклональними антитілами (MAIPA) з 

використанням моноклональних антитіл мишей, специфічних до 

глікопротеїнів тромбоцитів)  

 рівень аллоімунних антитіл корелює зі ступенем важкості 

патологічного процесу  

 генотип батька в переважній більшості - гомозиготний , 

приблизно в 25 %  гетерозиготний;  при гетерозиготному генотипі 

батька в 50 % випадків плід може отримати генотип подібний до 

материнського  

 при наступній вагітності, при гетерозиготному генотипі батька  - 

НРА-типування плода шляхом  аналізу вільної ДНК плода в крові 

матері  



 ультразвукова діагностика при цій патології здатна 

визначати лише наявність тяжких ускладнень у плода – 

внутрішньомозкових кровотеч та розвиток вторинних 

ушкоджень головного мозку плода внаслідок 
крововиливу (поренцефалічні кісти і т.п.) 

 при тяжких кровотечах інколи з’являються  ознаки анемії 

у плода – водянка, кардіомегалія, підвищення швидкості 

в СМА  

 інвазивна пренатальна діагностика – кордоцентез для 

визначення рівня тромбоцитів у плода – несе значний 

ризик кровотеч, в останні роки застосовується все 

менше 



мета - профілактика найтяжчого ускладнення аллоімунної 
тромбоцитопенії плода – ВМК  

 

 повторні кордоцентези з визначенням рівня тромбоцитів та 
переливанням тромбоцитарної маси плоду при необхідності  - 
суттєво не покращують наслідки, але несуть ризик значних 
кровотеч  

 в останні роки «лікувальні»кордоцентези використовують все 
менше, переважно «діагностичні», для визначення рівня 
тромбоцитів в третьому триместрі (в терміні 32 тижні), на підставі 
чого плануються місце, термін та спосіб родорозрішення. 

 в тяжких випадках, після підтвердженої наявності  тромбоцитопенії 
у плода, коли рівень тромбоцитів не підвищується, незважаючи на 
повторні трансфузії тромбоцитарної маси, рекомендується 
проведення елективного кесарського розтину в 32 повних тижні 
вагітності 

  Якщо рівень тромбоцитів не визначався розродження проводять в 
36 повних тижнів.  

 При рівні тромбоцитів більше 80-100×109/л можливі програмовані 
пологи через природні пологові шляхи в 37-38 тижнів   



 в якості неінвазивної терапії використовують 
препарати внутрішньовенного імуноглобуліну 

  Їх призначають з 16 тижня вагітності, в дозі від 1 до 2 
г/кг на тиждень, в залежності від рівня антитіл в крові 
матері та закінчення попередніх вагітностей  

 За наявності ВМК у плода при попередній вагітності, 
терапію починають раніше і використовують більші 
дози препарату 

 при вираженому процесі рекомендується додаткове 
введення преднізолону в дозі 0,5 мг/кг/добу.  

 така терапія дозволяє попередити виникнення ВМК 
при конфлікті легкого та середнього ступеня у 100 % 
випадків 
 

 при тяжкому конфлікті, за наявності ВМК у плода 
при попередній вагітності, існує ризик до 5 % 
повторення ВМК, незважаючи на всі заходи  



група крові О (І), резус позитивний, у чоловіка В (ІІІ), резус негативний.  

 
Анамнез 

 

 І вагітність в 2004 році: перебіг вагітності без ускладнень,  термінові 
фізіологічні пологи, хлопчик 3300 г, 8-8 балів за Апгар, перебіг 
неонатального періоду без особливостей.  

 

 ІІ вагітність – 2012 рік  пренатально діагностована вроджена вада 
розвитку центральної нервової системи та внутрішньомозковий 
крововилив у плода, кесарський розтин згідно рекомендацій 
нейрохірурга, дитина померла, після народження у дитини одиничні 
тромбоцити в полі  зору 
 

 скарги або клінічні дані за наявність підвищеної кровоточивості відсутні.   

 

 в дитинстві хворіла на вітряну віспу, хронічний тонзиліт, в 1982 році 
перенесла гепатит В. В 2010 році – операція кріодеструкції при  дисплазії 
шийки матки. Алергічних реакцій не відмічає.  
 



 УЗД -  вагітність 9-10 тиж., без особливостей;   

 Вважаючи на дані анамнезу встановлено попередній діагноз: 
 

 3-а вагітність 9-10 тижнів. Обтяжений акушерський 

анамнез (аллоіммунна тромбоцитопенія плода при 

попередній вагітності?). Підозра на наявність алоімунного 

конфлікту за системою тромбоцитарних антигенів (HPA, 

human platelet antigens). 
 

 Родині надана інформація щодо патогенетичних механізмів виникнення 

даного стану, необхідний обсяг обстеження для встановлення діагнозу, 

можливі наслідки для плода, та існуючи лікувально-профілактичні заходи.  

 Рекомендовані консультація в Інституті гематології та трансфузіології 

НАМН України., консультація акушера-гінеколога, генетика 

  

 З’ясувалось, що в Інституті гематології та трансфузіології не існує 

можливостей типування пацієнтки та її чоловіка за системою 

тромбоцитарних антигенів та визначення аллоімунних 

антитромбоцитарних антитіл.  

 Комерційні лабораторії, сертифіковані на території України також не 

пропонують такого дослідження.  

Остаточний діагноз встановити не вдалось.  





З протоколу огляду:  

 непропорційні розміри плода - розміри голівки 
більші, ніж мають бути за терміном (окружність 
голівки відповідає 39 тиж.+2 дні) 

 розширення бокових шлуночків головного мозку 
до 18 мм 

 велика цистерна розширена до 14 мм 

 в проекції задньої черепної ямки праворуч 
визначається ехонегативне утворення 44х34 мм 
з чітким ехогенним контуром,  при кольоровому 
допплерівському картуванні - без кровотоку 

 товща плаценти 47 мм  

 кількість навколоплідних вод зменшена – 
амніотичний індекс 99 



ІІ вагітність, 2012 рік,    УЗ дослідження  у відділенні медицини плода: 



З протоколі огляду  

 окружність живота та довжина стегна зменшені, ОЖ 
відповідає 29 тиж., ДС – 29 тиж.+3 дні 

 Плацента потовщена до 40 мм, визначаються 
структурні зміни  в плодовій та материнській частині 
плаценти.  

 амніотичний індекс 76. 

 при УЗ-контролі в динаміці, в 34-35 тижнів вагітності 
зберігалось маловоддя, визначались прогресивне 
потовщення плаценти до 51 мм, невідповідність 
(зменшення) розмірів окружності живота та стегна на 3 
тижні. 

 

Пацієнтка скерована на МРТ та на консультацію 
нейрохірурга 

 



 МР ознаки порушення мозкового кровообігу за 
геморагічним типом в басейнах обох 
середньомозкових артерій головного мозку 
плода, аномалії Dandy-Walker’а.  

 

 В описі – структури середньої лінії зрушені 
вліво до 0,3 см. Мають місце вогнища з МР 
ознаками наявності продуктів трансформації 
гемоглобіну, ділянки енцефаломаляції, значна 
гіпоплазія півкуль мозочка, відсутність чіткої 
візуалізації хробака мозочка, широка 
комунікація ІV шлуночка з великою 
цистерною, зменшення об’єму стволових 
відділів мозку,  відсутність чіткої візуалізації 
мозолястого тіла.  



Заключення:  
 

на УЗД та МРТ плода крім кісти Денді-Уокера 

мають місце внутрішньомозкові крововиливи в 

обидві гемісфери великого мозку (стадія 

часткової резорбції), макрокранія. 

 

 Пологи доцільно кесаревим розтином. 

Консультація новонародженого. 



 Для подальшого обстеження, спостереження та розродження вагітна скерована 
в акушерські клініки ДУ «І ПАГ НАМН України».  

 В терміні 35 тижнів, у зв'язку з початком пологової діяльності, відповідно до 
рекомендації нейрохірурга проведено родорозрішення шляхом кесаревого 
розтину.  

  
 Народився недоношений хлопчик 2 680 г, зріст 49 см, 4-5 балів по Апгар. Одразу 

після народження переведений до ВРІТ, стан тяжкий, нестабільний. При огляді 
відмічались множинні петехії обличчя та волосистої частини голівки, поодинокі 
підшкірні екхімози. 
 

 Нейросонографія в першу добу: УЗ-ознаки перенесених внутрішньоутробно ВШК 
3-4 ст., Вентрікулодилатація 3 ст. С-м Денді-Уокера? Група крові В (ІІІ), резус 
позитивний.  
 

 В першу добу визначена тяжка тромбоцитопенія - поодинокі тромбоцити в полі 
зору. Через добу без переливання препаратів крові, мало місце зростання рівня 
тромбоцитів до 132х109/л. Годування молочною сумішшю. 
 

 Повторно консультован суміжними фахівцями, в тому числі нейрохірургом.  
 

 Нейросонографії в динаміці показали відсутність позитивної динаміки, 
формування поренцефалічних кіст великих розмірів (до 50-60 мм в діаметрі) з 
гіперехогенними згортками. 

 
 Стан залишався тяжким, нестабільним. Не зважаючи на проведені заходи та 

інтенсивну терапію, стан дитини погіршувався, на 20-ту добу констатована 
біологічна смерть.  
 



 Двобічний масивний церебральний крововилив 

з субтотальною деструкцією речовини 

головного мозку, утворенням кіст і вогнищевими 

кальцинатами. 

 Патолого-гістологічне дослідження плаценти – 

ознаки вогнищевого інтервілузіту та вілузіту. 

Множинні ішемічні та геморагічні інфаркти. 

Ознаки передчасного старіння з 

фіброзуванням строми ворсин та облітерацією 

частки судин.  



ІІІ вагітність, УЗД в 12-13 тижнів. Структурні 
зміни та потовщення хоріону  

 

Повторні консультації щодо пошуку можливостей пересилки крові для 

проведення  HPA-типування та визначення титру антитіл за кордоном, а 

також щодо початку профілактичної терапії препаратом 

внутрішньовенного імуноглобуліну без чітко встановленого діагнозу, на 

підставі лише анамнестичних і архівних даних. 

 Нормальні темпи росту ембріона відносно 

попереднього огляду 

 основні соноанатомічні параметри без 

особливостей,  

 УЗ-маркери хромосомної патології відсутні  

 потовщення хоріону до 19 мм, неоднорідна 

структура  

 кількість навколоплідних вод в межах норми  

 скринінг І триместру: ПАПП 1,47 МоМ, 

вільний бета-ХГЛ 1,48 МоМ, індивідуальний 

комбінований ризик на трисомію 21 - 1:5632, 
на трисомії 13/18 - ˂1:10000.  







 в 16 тижнів вагітна звернулась до жіночої 
консультації зі скаргами на кров’янисті 
виділення зі статевих шляхів, при УЗД 
діагностовано внутрішньоутробну 
загибель плода 

  УЗД у відділенні медицини плода: розміри 
ембріона відповідають 14 тижням 
вагітності, серцебиття, кровотік відсутні, 
подвійний контур голівки, живота, відсутня 
чітка візуалізація внутрішніх органів 
(аутоліз), кількість навколоплідних вод в 
межах норми, значні структурні зміни та 
потовщення плаценти до 25 мм. 

 Патолого-гістологічне дослідження: плід з 
ознаками мацерації ІІІ-ІV ст. і аутолізом 
внутрішніх органів, в плаценті – децидуїт з 
вогнищами гнійно-деструктивного 
характеру та з поширеними некрозами 
децидуальної тканини. Виражена 
незрілість хоріону – ворсини великі, 
переважно безсудинні з плотною 
фіброзованою стромою 

 

 

 



 Лабораторія  ізосерології  Федеральної державної бюджетної установи 
«Російський науково-дослідний інститут гематології і трансфузіології 
Федерального медико-біологічного агентства» 
 

 визначено наявність HPA-1 негативного генотипу (HPA 1b/1b) у дружини та 
гомозиготного HPA-1 позитивного генотипу (HPA 1а/1а) у чоловіка 

 в сироватці крові пацієнтки виявлені аллоантитіла класу IgG до антигенів 
тромбоцитів (IgG ++++) 

  антитромбоцитарні аутоантитіла не виявлені  
 

Консультації акушера-гінеколога щодо можливостей виношування вагітності, прогнозу 
наслідків при наступних вагітностях без запропонованого дообстеження в умовах 

стаціонару отримати не вдалось 

 



HPA Алелі, що 

досліджу-

ються 

Генотип Антигени Фенотип 

дружина чоловік дружина чоловік 

HPA-1 HPA 1а,  

HPA 1b  

HPA 1b/1b HPA 1a/1a HPA 1а  

HPA 1b 

0 

+ 

+ 

0 

HPA-2 HPA 2а,  

HPA 2b  

HPA 2а/2a HPA 2а/2a HPA 2а 

HPA 2b 

+ 

0 

+ 

0 

HPA-3 HPA 3а, 

HPA 3b  

HPA 3а/3a HPA 3а/3a HPA 3а 

HPA 3b 

+ 

0 

+ 

0 

HPA-4 HPA 4а,  

HPA 4b  

HPA 4а/4a HPA 4а/4a HPA 4а 

HPA 4b 

+ 

0 

+ 

0 

HPA-5 HPA 5а,  

HPA 6b  

HPA 5а/5b HPA 5а/5a HPA 5а 

HPA 5b 

+ 

+ 

+ 

0 

HPA-15 HPA 15а, 

HPA 15b  

HPA 15а/15a HPA 15а/15b HPA 15а 

HPA 15b 

+ 

0 

+ 

+ 



HPA-1 негативний генотип (HPA 1b/1b).  

Ізоімунізація за системою тромбоцитарних антигенів, 
високий рівень аллоімунних антитіл. 

 Обтяжений акушерський анамнез: тяжка форма 
аллоімунної тромбоцитопенія плода при ІІ та ІІІ вагітностях.  

Надвисокий ризик розвитку аллоімунної тромбоцитопенії 
плода і новонародженого при наступних вагітностях від 

 HPA-1 позитивного партнера. 

 

P61 Другие перинатальные гематологические нарушения 

P61.0 Преходящая неонатальная тромбоцитопения 

Неонатальная тромбоцитопения, обусловленная: . обменной 

трансфузией . идиопатической тромбоцитопенией у матери . 

изоиммунизацией 

http://mkb-10.com/index.php?pid=15289


 в даному випадку має місце тяжка форма аллоімунного конфлікту за 

системою тромбоцитарних антигенів 
 

 незважаючи на великий інтергенетичний інтервал – відносно ранній  

початок з формуванням ВМК у плода  (+ одиничні тромбоцити в полі зору 

після народження) 
 

 дуже ранній та агресивний процес при наступній вагітності 
 

 плацента – таке ж саме «поле бою», як і кров (томбоцити)  і може бути 

основним місцем реалізації конфлікту  
 

  при ІІ вагітності ураження плаценти клінічно проявилось структурними 

змінами, затримкою росту плода та помірним маловоддям 
 

 

 безумовно існує варіант маніфестація тяжкої форми НРА-конфлікту у 

вигляді мимовільного викидня та внутрішньоматкової загибелі плода, що 

впливає на реєстрацію випадків та утруднює діагностику  

 

Уважно збираємо анамнез і спілкуємось з неонатологами !!! 



 Профілактиктичне лікування внутрішньовенним 
імуноглобуліном та кортикостероідами?  

Термін початку лікування? Лікування без діагнозу? 
Відповідальність у разі ускладнень? Дозування? 
Вартість? 

 
 Донорська сперма?  

Потрібно НРА-типування близько 100 чоловіків!!!!! 

 

 Сурогатна мати? 
………………. 

 

 

 

 



Чи можливо проведення без чітко встановленого діагнозу? 
 

Стандартний варіант : 

  початок в 16 тижнів, розродження в 37 тижнів,  

 1 г/кг/тиж.,  

 якщо середня вага 70 кг,  вводиться  21 доза по 70г , всього 1470 г;   

 1 мл містить 0,1 г, на одне введення 700 мл ,  

 загалом  потребуємо 14700 мл -  294 флакона по 50 мл 
 

Від 588 000 грн.  
 

Механізм діїї в/в імуноглобуліну незрозумілий, оскільки він не 

попереджує розвиток тромбоцитопенії у плода 
 

Зазначені заходи не дають стовідсоткової гарантії профілактики 

ВМК у плода при тяжкому конфлікті.  

Це тяжке ускладнення виникає частіше в другій половині 

вагітності, коли згідно законодавству України не існує можливості 

переривання вагітності.  

 

 

 



штучне створення ситуації, неможливої при 

природній вагітності, коли НРА-негативна жінка 

виношує НРА-позитвного плода-гомозиготу 

 

 

 НРА-негативна сурогатна мати (батьки зазвичай 

НРА-позитивні гомозиготи) 

 

 донація ооцитів від гомозиготного НРА-

позитивного донора НРА-негативній пацієнтці 

(чоловік зазвичай НРА-позитивний, гомозиготний) 

 



 12 класифікованих серологічних варіантів, 33 різовиди 
антигенів 

 група ризику не окреслена, типування в Україні не 
проводиться 

 свідомий вибір партнера/донора неможливий 

 в 50 % конфлікт розвивається під час першої вагітності 

 навіть ВМК може виникнути під час першої вагітності 

 NIPD НРА-типування плода в Україні   

 моніторінг імунізації – визначення антитіл складне і 
коштовне 

 методи оцінки стану плода – неінвазивні відсутні, 
інвазивні занадто ризиковані 

 специфічні профілактичні заходи відсутні ? 

 вартість неспецифічних профілактичних заходів   

 досвід ведення вагітних, нормативні документи в Україні 
відсутні 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

















 Аллоімунна тромбоцитопенія плода/новонародженого це рідкісний 
стан, обумовлений імунізацією вагітної жінки з негативним HPA-
генотипом проти тромбоцитарних аллоантигенів плода з позитивним 
НРА-генотипом, що може призводити до катастрофічних наслідків 
через підвищений ризик крововиливів та кровотеч у плода 

 

 За рахунок наявності НРА-антигенів в трофобласті, аллоімунізація 
жінки може відбуватись під час першою вагітності, також можливий 
розвиток патологічних процесів імунного ґенезу в хоріоні та плаценті з 
подальшим розвитком плацентарної дисфункції, затримки росту та 
загибеллю плода 

 

 При встановленні діагнозу внутрішньомозкового крововиливу у плода, 
повторних випадках внутрішньматкової загибелі плода нез’ясованого 
ґенезу, тяжких внутрішньомозкових кровотечах або інших клінічних 
ознаках підвищеної кровоточивості у новонародженого, за наявності 
тромбоцитопенії новонародженого, родині має бути надана 
інформація про вірогідність імунного походження зазначеної патології 
та ризик її повторення при наступній вагітності; для підтвердження 
діагнозу необхідне проведення типування родини за системою 
тромбоцитарних антигенів та визначення аллоімунних антитіл в крові 
жінки. 

 



 Anti-β3–, but not anti-GPIbα–mediated FNAIT caused ICH.  

 Our findings demonstrate that anti– platelet β3, but not anti-

GPIbα antibodies, impaired angiogenic signaling, inhibited 

angiogenesis, and induced ICH in the brain of murine fetuses 
and neonates, and this could be prevented by administration 

of intravenous immunoglobulin (IVIG) to the mother. 

  Anti-β3 antibodies also inhibited proliferation, angiogenic 

signaling, and network formation of HUVECs in vitro 

 Importantly anti–HPA-1a IgG purified from human mothers 

who gave birth to neonates with FNAIT also had similar effects 

on HUVECs. 


