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Изучение чувствительности Atopobium vaginae 
к деквалиния хлориду

Бактериальный вагиноз (БВ) является полимикробным состоянием, при котором лактобациллы перестают быть 
преобладающей частью микрофлоры влагалища, а количество анаэробов, таких как Atopobium vaginae 
и Gardnerella vaginalis, возрастает [1, 2]. БВ является наиболее распространенной причиной вагинальных выделений 
у женщин детородного возраста [3].

В настоящее время существуют два 
рекомендуемых метода лечения БВ: 
с применением метронидазола перо-
рально и клиндамицина вагинально 
[4], при этом для обоих препаратов 
эффективность терапии в течение 
1 мес составляет от 60 до 90% [5, 6]. 
Однако частота рецидивов БВ оста-
ется высокой, у 30-50% женщин ре-
цидивы наблюдаются через 2-3 мес 

после проведенной терапии, а  
у  50-70% –  в течение 6-12 мес [3, 5, 
6]. Существуют данные о резистент-
ности БВ-ассоциированных анаэроб-
ных бактерий к метронидазолу (1%) 
по сравнению с базовой резистент-
ностью к клиндамицину, которая со-
ставляла 17% и при повторных кур-
сах терапии возрастала до 53% [7]. 
Кроме того, ряд авторов приводят 

данные о резистентности А. vaginae 
к метронидазолу [8-10].

Поскольку клиническая и микро-
биологическая эффективность тера-
пии БВ метронидазолом, клиндами-
цином, другими 5-нитроимидазола-
ми не является полностью удовлетво-
рительной и характеризуется высо-
кой частотой рецидивов [3, 5-9], 
то альтернативные методы лечения, 

такие как местное применение анти-
микробных препаратов широкого 
спектра действия и антисептиков, 
могли бы стать решением для ниве-
лирования возможной резистентно-
сти к антибиотикам.

Одним из таких антисептиков яв-
ляется деквалиния хлорид, который 
имеет широкий спектр бактерицид-
ной активности против аэробных 
и анаэробных бактерий, а также 
дрожжевых грибов [11]. Его клини-
чес кая эффективность и безопас-
ность при лечении БВ и других ваги-
нальных инфекций была установлена 
ранее [12-14].

Цель исследования: определение 
минимальной ингибирующей кон-
центрации (МИК) и минимальной 
бактерицидной концентрации (МБК) 
деквалиния хлорида для штаммов 
микроорганизмов рода Atopobium.

Материалы и методы

Бактериальные штаммы
Три штамма A. vaginae (CCUG 

44258, CCUG 44125 и CCUG 38953) 
и по одному штамму А. minutum 
(CCUG 31167), А. rimae (CCUG 
31168), А. parvulum (CCUG 32760), 
Bacteroides fragilis АТСС 25285 были 
получены из банка культур универси-
тета Гетеборга, Швеция (CCUG).

Остальные изученные штаммы, 
выделенные клинически в ходе ис-
следования в период с 2003 по 
2010 годы (табл. 1), переносились 
в анаэробные условия (при темпера-
туре 37°C в течение ≥3 дней) и куль-
тивировались с использованием 
Colombia agar (Becton Dickinson 
(BD), Erembodegem, Бельгия), 
Schaedler agar (BD) или Tryptic soy 
agar (BD) с добавлением 5% овечьей 
крови. Все штаммы были идентифи-
цированы с помощью 16S рРНК-
генной последовательности.

Микроразведенный раствор для анализа
10, 240 мкг/мл исходного раствора 

деквалиния хлорида готовили путем 
растворения 102,4 мг деквалиния 
хлорида в 10 мл воды, прошедшей 
высокоэффективную жидкостную 
хроматографию. Деквалиния хлорид 
растворяли с помощью ультразвука 
(Labsonic 1510, B. Брауэра Melsungen, 
Germany) в течение 5 мин при 150 Вт 
и инкубации на водяной бане (37°C) 
в течение 2 ч.

Серия разведений деквалиния хло-
рида в пределах 512-0,0625 мкг/мл 
была использована и тестирована 
в двух экземплярах.

Подготовленный Brucella agar, до-
полненный витамином К (1 мкг/мл), 
гемином (5 мкг/мл) и очищенной ло-
шадиной кровью (5%) [10], перед ис-
пользованием в течение 2 ч находил-
ся в анаэробной камере при темпера-
туре 37°C. Все штаммы Atopobium spp. 

Продолжение на стр. 4.

Таблица 1. Значения МИК и МБК деквалиния хлорида для 4 видов рода Atopobium

Тест № Вид Штамм МИК (мкг/мл) МБК (мкг/мл)

ST1 A. vaginae CCUG 44125 0,25 0,25

ST2 A. rimae CCUG 31168 1 1

ST3 A. vaginae FB101-3 0,5 0,5

ST4 A. vaginae FB106b <0,0625 <0,0625

ST5 A. vaginae VMF0914COL43 <0,0625 <0,0625

ST6 A. vaginae VMF0914COL13 <0,0625 <0,0625

ST7 A. vaginae VMF0907TOL23 <0,0625 <0,0625

ST8 A. vaginae PB2003/009-T1-4 <0,0625 <0,0625

ST9 A. vaginae PB2003/017-T1-2 <0,0625 <0,0625

ST10 A. vaginae BVS067 <0,0625 <0,0625

ST11 A. vaginae CCUG 44258 0,0625 0,0625

ST12 A. vaginae FB145-BA-14A <0,0625 <0,0625

ST13 A. vaginae FB106B 0,0625 0,0625

ST14 A. vaginae FB158-CNA-2C <0,0625 <0,0625

ST15 A. vaginae FB160-CNAB-7A <0,0625 <0,0625

ST16 A. vaginae FB160-CNAB-7 <0,0625 <0,0625

ST17 A. vaginae FB130-CNAB-2aD 0,5 0,5

ST18 A. vaginae FB010-06 <0,0625 <0,0625

 ST19 A. vaginae CCUG 38953 <0,0625 <0,0625

ST20 A. vaginae FB106C 0,0625 0,0625

ST21 A. vaginae FB101-3C <0,0625 <0,0625

ST22 A. vaginae BVS068 0,5 0,5

ST23 A. parvulum VMF1313W43 2 2

ST24 A. parvulum VMF1620W23 2 2

ST25 A. parvulum CCUG 32760 1 1

ST26 A. minutum CCUG 31167 2 2

ST27 A. vaginae FB101-2 <0,0625 <0,0625

ST28 A. vaginae PB2003/189-T1-4 <0,0625 <0,0625
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высевали на Colombia agar и культи-
вировали в течение 72 ч в анаэробной 
камере (BugBox, LedTechno, Heusden-
Zolder, Бельгия) при температуре 
37°C. Каждый штамм суспендирова-
ли в физиологическом растворе 
до 1-й плотности по McFarland 
(3×108 cfu/ml), 1 мл полученной су-
спензии центрифугировали в тече-
ние 5 мин при 7000 Дж, затем 900 мкл 
суспензии удаляли. Оставшиеся 
100 мкл бактериальной суспензии 
вносили в анаэробную камеру в 5 мл 
предварительно подготовленного 
Brucella agar при температуре 37°C 
с получением конечной нагрузки 
6×106 КОЕ/мл (колониеобразующая 
единица/мл) и гомогенизировали.

Для каждого из шести штаммов были 
использованы два титрационных 96-лу-
ночных микропланшета (Axygen, Сан-
Франциско, Калифорния). Планшет 1,1 
содержал концентрации деквалиния 

хлорида от 512 до 8 мкг/мл в рядах от A 
до G и не содержал препарата в ряде H. 
Планшет 1,2 содержал от 4 до 0,0625 
мкг/мл деквалиния хлорида в рядах 
от А до G и не содержал препарата 
в ряде H.

Колонки двух 96-луночных план-
шетов были заполнены 100 мкл бак-
териальной суспензии с Brucella agar.

Инокулированные планшеты инку-
бировали при соблюдении анаэроб-
ных условий при температуре 37°C, 
результаты оценивали через 48 и 72 ч.

Конечная точка МИК была опреде-
лена как наименьшая концентрация 
деквалиния хлорида, которая инги-
бирует видимый рост тест-образцов. 
Коричневые, темно-красные лунки 
рассматривались как лунки без роста 
бактерий, лунки ярко-красного цвета 
считались лунками с ростом (рис.).

Из каждой лунки планшетов 1,1 
и 1,2 высевали по 25 мкл раствора 

на чашки с Colombia agar (то есть 
на твердую питательную среду без дек-
валиния хлорида) с последующим инку-
бированием в течение 72 ч в анаэ роб-
ной камере при температуре 37°C для 
подтверждения наличия или отсут-
ствия роста микроорганизмов 
и определения МБК.

Клиндамицин и метронидазол так-
же тестировали с соблюдением ана-
логичных условий для определения 
МИК для А. vaginae CCUG 44258, 
CCUG 44125, CCUG 38953 и B. fragilis 
ATCC 25285.

Результаты исследования  
и их обсуждение

Значения MИК и MБК 28 штаммов 
Atopobium для деквалиния хлорида 
приведены в таблице 1.

Величины МИК и МБК для деква-
линия хлорида были определены 
в диапазоне <0,0625-2 мкг/мл со зна-
чением МИК-90 в 2 мкг/мл.

Посевы из всех лунок, в которых 
на основе цвета (ярко-красный цвет) 
был определен рост бактерий, при по-
следующем культивировании на твер-
дой питательной среде без деквалиния 
хлорида показали рост бактерий.

Посевы из лунок, в которых визу-
альная оценка показала отсутствие 
роста (коричневый/темно-красный 
цвет ростовой среды в лунке) при по-
следующем культивировании на 
твердой питательной среде без деква-
линия хлорида, соответственно, 
не показали роста.

Полученные результаты свидетель-
ствуют о том, что значения МИК 
аналогичны МБК, то есть деквали-
ния хлорид оказывает не только бак-
териостатическое, но и бактерицид-
ное действие.

МИК для клиндамицина и метро-
нидазола в отношении А. vaginae 
CCUG 44258, 44125 и 38953 были со-
поставимы с результатами, получен-
ными в других исследованиях [8, 15] 
(табл. 2). МИК для метронидазола 
в отношении B. fragilis АТСС 25285 
соответствовала ранее представлен-
ным результатам [15] (табл. 2).

Петерсен и соавт. (2002) оценивали 
терапевтическую эффективность 
10 мг деквалиния хлорида в популя-
ционном исследовании с участием 
121 пациентки с различными ваги-
нальными инфекциями (БВ, вульво-
вагинальный кандидоз, трихомони-
аз) по данным мониторинга клини-
ческих симптомов, рН влагалища 
и количества лактобацилл. Авторами 
отмечен положительный эффект дек-
валиния хлорида в отношении вос-
становления экосистемы влагалища 
и хорошая переносимость препарата 
при минимальном числе побочных 
эффектов [13].

Вместе с уже изученным широким 
спектром антибактериальной активно-
сти деквалиния хлорида в отношении 
различных микроорганизмов, ассоци-
ированных с развитием БВ (Gardnerella 
vaginalis, Bacteroides spp., Prevotella spp.) 
[11, 12], наши данные относительно 
чувствительности А. vaginae к деквали-
ния хлориду подтверждают возмож-
ность использования препарата в каче-
стве альтернативного метода лечения 
БВ и вагинальных инфекций.

Изменение цвета среды, которое 
мы наблюдали при росте бактерий 
или его отсутствии, было эффективно 

для определения концентраций 
MИК. При этом в других публикаци-
ях, которые касались определения 
значений МИК, данный метод ранее 
не упоминался.

Выводы
Полученные данные позволили сде­

лать вывод о том, что деквалиния 
хлорид ингибирует и убивает клиниче­
ские изоляты А. vaginae в концентра­
циях, аналогичных клиндамицину 
и значительно меньших, чем метрони­
дазол [8, 15].
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Таблица 2.Сравнение МИК (мкг/мл) для клиндамицина и метронидазола в отношении 
Atopobium vaginae и Bacteroides fragilis

A. vaginae  
CCUG 44258

A. vaginae  
CCUG 44125

A. vaginae  
CCUG 38953

B. fragilis 
ATCC 25285

Метронидазол
[Данное исследование]a 32 128 32 1

Метронидазол [15]b 4 8 16 1

Метронидазол [10]a NT NT >32 NT

Клиндамицин
[Данное исследование]a <0,0625 <0,0625 <0,0625 <0,0625

Клиндамицин [8]c <0,016 <0,016 <0,016 NT

Клиндамицин [16]a,* NT NT NT <0,25 –  >16

МИК: минимальная ингибирующая концентрация; NT: не тестировалось;
Институт клинических и лабораторных стандартов a –  раствор с микроразведением; b – метод разведения агара;  
c – Е-тест; * – диапазон на основе МИК 232 клинических изолятов B. fragilis (типы штаммов включены не были).
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Влияние внутривенной премедикации декскетопрофеном 
на качество пациент-контролируемой аналгезии  

после абдоминальной гистерэктомии
По современным представлениям, упреждающая анал-

гезия должна начинаться до хирургического вмешатель-
ства и продолжаться на протяжении всего периода стиму-
ляции ноцицепторов в области раны. В патогенезе по-
слеоперационной боли играют роль нейрональная пла-
стичность, центральная сенситизация и повышение ак-
тивности циклооксигеназы-2 (ЦОГ-2). С учетом чего был 
разработан метод мультимодальной аналгезии, подразу-
мевающий комбинирование аналгетиков (2 и более) 
на периоперационном этапе для контроля боли, вызывае-
мой ноцицептивной и центральной стимуляцией. При 
этом снижается частота побочных эффектов и усиливает-
ся аналгетический потенциал используемых препаратов.

Фентанил и его производные широко применяются 
в клинической практике. Однако этот препарат необхо-
димо вводить непрерывно, поскольку вследствие бы-
строго метаболизма он имеет очень короткую длитель-
ность терапевтического эффекта.

Декскетопрофен –  нестероидный противовоспали-
тельный препарат (НПВП), активный изомер кетопро-
фена, принадлежащий к группе арилпропионовой кис-
лоты. В последнее время частота применения современ-
ных НПВП, в частности декскетропрофена, демонстри-
рует стойкую тенденцию к росту. По сравнению с клас-
сическими НПВП эти препараты реже вызывают побоч-
ные эффекты и обладают более высокой эффективно-
стью.

Целью исследования было оценить влияние упреж-
даю щего введения декскетопрофена трометамола1 50 мг 
внутривенно на потребление фентанила в пациент-кон-
тролированной аналгезии, частоту побочных эффектов, 
в том числе тошноты и рвоты, а также качество обезбо-
ливания у пациенток, подвергающихся абдоминальной 
гистерэктомии.

Материалы и методы
После одобрения этического комитета и получения 

информированного согласия 40 пациенток, которым 
планировалась абдоминальная гистерэктомия (опера-
ционный риск I-II по классификации ASA), рандомизи-
ровали на две группы. Критериями исключения были: 
осложнения во время операции; аллергия на НПВП 
в анамнезе; нарушения коагуляции; злокачественное 
новообразование или применение цитотоксических 
препаратов; астма тяжелого течения с чувствительно-
стью к аспирину; гастроинтестинальные заболевания 
(гастрит, язвенная болезнь, варикозная болезнь пище-
вода в предшествующие 6 мес); ишемическая болезнь 
сердца; сердечная и/или почечная недостаточность; 
клапанная болезнь; участие в другом исследовании 
в предыдущие 30 дней; беременность; зависимость 
от алкоголя; расстройства дыхания.

Участниц информировали о том, что они будут полу-
чать пациент-контролированную аналгезию. Монито-
ринг осуществляли с применением электрокардиогра-
фии, неинвазивного измерения артериального давления 
и пульсоксиметрии.

Анестезии достигали с помощью пропофола 
1,5-2 мг/кг и ремифентанила 0,8 мг/кг. Для получения 
нейромышечной блокады вводили рокуроний внутри-
венно 0,8 мг/кг. Легкие вентилировали 50% кислород-
ной смесью с последующей интубацией трахеи. Анесте-
зию поддерживали севофлураном 1-2% и 66% N2O/O2. 
Другие аналгетические, антиэметические или седатив-
ные препараты не назначались.

Пациентки основной группы (n=20) получали дек-
скетопрофен трометамол 50 мг внутривенно за 30 мин 
до операции и затем через 8 ч. Больные контрольной 
группы (n=20) в эти же временные точки получали пла-
цебо. Кроме того, перед операцией пациенткам основ-
ной группы назначили ранитидин 50 мг.

В конце операции реверсию нейромышечной блока-
ды осуществляли путем введения неостигмина 0,03 мг/кг 
и атропина 0,004 мг/кг внутривенно. После адекватного 
спонтанного дыхания трахею экстубировали.

В послеоперационной палате пациенткам обеих групп 
при интенсивности боли по ВАШ >3 назначали фентанил 

1,5 мкг/кг. Если достаточное обезболивание (ВАШ ≤3) 
не достигалось, с помощью пациент-контролированной 
аналгезии осуществлялось введение фентанила 25 мкг 
с интервалами не менее 10 мин, но не более 400 мкг за 4 ч.

Гипотензию во время операции определяли как сни-
жение артериального давления на 20% дольше чем 
на 60 с, брадикардию –  при частоте сердечных сокраще-
ний <50 уд/мин. Гипотензию корригировали с помощью 
инфузионной терапии с последующим назначением ва-
зоконстриктора (эфедрин 5-10 мг). При брадикардии 
применяли антихолинергический препарат (атропина 
сульфат 0,015 мг/кг).

Интенсивность боли измеряли с помощью 10-балль-
ной визуальной аналоговой шкалы (ВАШ), в которой 
0 баллов соответствовало отсутствию болевых ощуще-
ний, а 10 баллов –  нестерпимой боли.

Пациенток осматривали через 2, 4, 12 и 24 ч после 
операции, при этом оценивали боль по ВАШ, седацию, 
измеряли артериальное давление и пульс. Регистрирова-
ли потенциальные побочные эффекты, такие как зуд, 
тошноту, рвоту, седацию, депрессию дыхания и потре-
бление фентанила.

Чтобы достоверно определить снижение потребления 
фентанила на 30% со статистической силой 80% 
и α=0,05, количество пациенток в каждой группе долж-
но было составлять не менее 19. Для статистического 
анализа использовали U-тест Манна-Уитни. Разницу 
считали значимой при р<0,05.

Результаты
По демографическим и исходным клиническим ха-

рактеристикам группы были сопоставимы. Угнетения 
дыхания не наблюдалось ни в одной группе. Послеопе-
рационные тошнота и рвота встречались значительно 
чаще в контрольной группе по сравнению с группой 
декскетопрофена (13 vs 3 пациента соответственно, 
р=0,03). Кроме того, декскетопрофен достоверно умень-
шал выраженность этих симптомов через 12 и 24 ч после 
операции. Зуд регистрировался значительно чаще в кон-
трольной группе (р=0,04).

По оценке боли (ВАШ) группы статистически не раз-
личались. Однако через 12 и 24 ч после операции потре-
бление фентанила было значительно выше в группе без 
применения декскетопрофена (р=0,001) (рис.). Ни од-
ного случая осложнений или побочных эффектов, по-
тенциально связанных с декскетопрофеном трометамо-
лом, не наблюдалось.

Обсуждение
Мультимодальная аналгезия является предпочти-

тельным методом ведения боли, вызываемой ноцицеп-
тивной и центральной стимуляцией. Цель упреждаю-
щей аналгезии –  предотвратить болевые ощущения 
путем подавления периферической и центральной сен-
ситизации, развивающейся вследствие болевой стиму-
ляции. Выбор декскетопрофена для упреждающей 
аналгезии основывался на его значимых преимуще-
ствах по сравнению с другими НПВП, таких как бы-
страя абсорбция и, соответственно, быстрое начало 
действия после назначения, высокая эффективность 
и благоприятный профиль безопасности.

В группе пациенток, получивших 50 мг декскетопро-
фена перед хирургическим вмешательством и через 8 ч 
после операции, потребление фентанила было на 40% 
ниже по сравнению с группой больных, в которой ис-
пользовался только фентанил. Через 12 и 24 ч после 
операции частота и тяжесть тошноты и рвоты также 
были значительно ниже в группе декскетопрофена 
(15% vs 65%). Зуд наблюдался у 20% пациенток, полу-
чавших декскетопрофен, и у 50% больных контрольной 
группы.

Ранее в многочисленных исследованиях было проде-
монстрировано, что НПВП, назначаемые перед хирур-
гическим вмешательством, обеспечивают лучший кон-
троль боли и уменьшают потребность в опиоидах при-
мерно на треть в первый и второй послеоперационные 
дни. Данные недавних исследований, в которых изуча-
лись ранние аналгетические эффекты, указывают на на-
личие отдельного центрального механизма. Уменьше-
ние потребности в опиоидах сопровождается снижени-
ем седации, зуда, тошноты и рвоты после операции, 
а также улучшением функции кишечника, что, в свою 
очередь, позволяет ускорить восстановление пациентов. 
Благодаря действию на центральную нервную систему, 
эффективному уменьшению ноцицепции и подавлению 
феномена «взвинчивания» декскетопрофен является 
перспективным препаратом для упреждающей аналге-
зии в акушерско-гинекологической практике.

Результаты проведенного исследования согласуются 
с данными, полученными другими авторами. Так, в ис-
следовании Tuncer и соавт. (2006) у пациенток, подвер-
гающихся абдоминальной гистерэктомии, периопера-
ционное назначение декскетопрофена позволило зна-
чительно снизить потребность в опиоидах за счет мощ-
ного обезболивающего эффекта. Miralles и соавт. (2001) 
установили, что назначение 50 мг декскетопрофена 
с 8-часовым интервалом после тотальной абдоминаль-
ной гистерэктомии снижает потребление морфина 
на 44%, в то время как доза препарата 25 мг не оказыва-
ла подобного эффекта. По данным Hanna и соавт. (1992), 
применение декскетропрофена трометамола внутривен-
но оказывает опиоидсберегающий эффект и уменьшает 
частоту тошноты и рвоты после операции.

Известно, что применение опиоидов ассоциируется 
с повышением частоты периоперационных тошноты 
и рвоты, причем пациенты считают эти осложнения 
более стрессогенными и неприятными по сравнению 
с болью. Это, в частности, было продемонстрировано 
в исследовании (2000), в котором 71% пациентов указа-
ли тошноту и рвоту в качестве главной причины непри-
ятного периоперационного опыта. Тошнота и рвота так-
же могут продлевать восстановление пациента, увеличи-
вая продолжительность госпитализации и уменьшая 
удовлетворенность пациента лечением. В настоящем 
исследовании частота и выраженность тошноты и рвоты 
через 12 и 24 ч после операции были значительно ниже 
в группе декскетопрофена.

НПВП ингибируют агрегацию тромбоцитов и продле-
вают время кровотечения. Тем не менее анализ лабора-
торных показателей у пациенток-участниц настоящего 
исследования показал, что декскетопрофен не влияет 
на параметры коагуляции, в том числе на время крово-
течения.

Latinien и соавт. (1992) не наблюдали каких-либо при-
знаков раздражения гастроинтестинального тракта или 
геморрагических осложнений в группе применения дек-
скетопрофена. В нашем исследовании случаев кровоте-
чений или гиперчувствительности также не отмечалось.

Выводы
Декскетопрофен трометамол, назначаемый в дозе 50 мг 

внутривенно перед абдоминальной гистерэктомией, по-
зволил сократить потребность в фентаниле на 50%, зна-
чительно улучшить качество аналгезии и снизить часто-
ту побочных эффектов.

Статья печатается в сокращении.
Список литературы находится в редакции.

Atalay C. et al. The Effect of Preemptive Intravenous Dexketoprofen 
Trometamol on Quality of Patient-Controlled Analgesia After Abdominal 

Hysterectomy. J Clin Anal Med 2012;3(2): 134-7.

Перевел с англ. Алексей Терещенко ЗУЗУ

1  В Украине декскетопрофен трометамол представлен 
препаратом Дексалгин, «Берлин-Хеми», Германия.
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Рис. Потребление фентанила в послеоперационном периоде
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З М І С Т

В Україні є професійні кадри, здатні подолати сьогоднішні 
труднощі та здійснити реформи в галузі охорони здоров'я

У ро боті на уко вопрак тич ної кон фе ренції «Ор ганізація і уп равління охо ро ною здо ров'я 2015» і 
Ук раїнсько го кон гре су «При ват на ме ди ци на» (2022 жовтня, ВЦ «КиївЕк с поП ла за»), взя ли участь 1657 де ле-
гатів з усіх об ла с тей Ук раїни та пред став ни ки США, Франції, Польщі, Угор щи ни, Ес тонії, Iзраїлю, Ту реч чи-
ни, Ма лайзії, Росії, Ка зах ста ну, Мол до ви, Уз бе ки с та ну.

Се ред учас ників – керівни ки ор ганів дер жав ної вла ди, спеціалісти об лас них, міських, рай он них де пар та-
ментів охо ро ни здо ров'я, ди рек то ри, го ловні лікарі ме дич них ус та нов, влас ни ки і топме не дже ри при ват них 
ме дич них за кладів, пред став ни ки по сольств, фахівці профільних вітчиз ня них і міжна род них асоціацій та 
ор ганізацій, стра хо вих, кон сал тин го вих і юри дич них ком паній. З до повідя ми ви с ту пи ли 78 ек с пертів. 

Звер та ю чись до фахівців у привіталь но му слові, Пре зи дент Ук раїни Пе т ро По ро шен ко підкрес лив: «Щи-
ре суспільне пра гнен ня якісних змін у ме ди цині, по туж ний на уко вий, освітній і тех но логічний по тенціал 
країни, по мно же ний на ви со кий про фесіоналізм спеціалістів га лузі, – за по ру ка ефек тив но го ре фор му ван ня 
і мо дернізації вітчиз ня ної си с те ми охо ро ни здо ров'я». 

За ступ ник го ло ви Коміте ту Вер хов ної Ра ди Ук раїни з пи тань охо ро ни здо ров'я Іри на Си соєнко роз повіла 
про за ко но п ро ек ти, на прав лені на ав то номізацію ме дич них за кладів, зміну си с те ми фінан су ван ня, пе ре ва ги 
дер жав нопри ват но го парт нер ства, пер спек ти ви за про ва джен ня лікарсько го са мо в ря ду ван ня, та звер ну ла 
ува гу на важ ливість кон солідації спеціалістів: «Співпра ця ме дич ної спільно ти, ек с пертів га лузі, профільно го 
міністер ства і коміте ту дасть мож ливість здійсни ти важ ливі ре фор ми, яких че кає вся Ук раїна».

За ступ ник го ло ви Київської міської дер жав ної адміністрації Ми хай ло Ра дуцький на го ло сив, що 
ук раїнська ме ди ци на має не обхідний на уко вий та прак тич ний по тенціал для змін, а Київ го то вий ста ти 
ло ко мо ти вом ре фор ми. 

Віцепре зи дент НАМН Ук раїни Віталій Цим ба люк за кли кав фахівців пе рей ти до ре аль них кроків у 
мо дернізації вітчиз ня ної си с те ми охо ро ни здо ров'я та за про по ну вав об ра ти мо дель дер жав но го уп равління 
в охо роні здо ров'я, рівня ю чись на успішні світові прак ти ки, роз ви ва ти при ват ний сек тор ме ди ци ни та дба ти 
про ма ло за без пе чені вер стви на се лен ня: «Ме ди ци на – га лузь, яка не лю бить ре во люційних пе ре тво рень,  а 
по тре бує ево люційно го по сту пу».

У рам ках за хо ду відбу ли ся семінар «Дер жав на ме ди ци на: ре алії прак ти ки», відкри те засідан ня Гро-
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МІЖДИСЦИПЛІНАРНІ ПРОБЛЕМИ • КОНФЕРЕНЦІЯ

Главный внештатный специалист 
Миниcтерства здравоохранения 
Украины по специальности «анестезио­
логия», президент Ассоциации анесте­
зиологов Украины, доктор медицинских 
наук, профессор Феликс Семенович 
Глумчер раскрыл в своем выступлении 
ключевые особенности диагностики 
гиперкоагуляционных состояний 
и ТЭЛА у беременных.

– Беременность –  физиологичес-
кое состояние, по сути, тесно связан-

ное с тромбофилией, которая сопровождается активацией 
большинства факторов свертывающей системы крови, что 
приводит к гиперкоагуляции. Одновременно с активизацией 
свертывающего звена активируется и фибринолиз. Су ще-
ствуют данные о том, что при некоторых осложнениях бере-
менности увеличивается концентрация циркулирующих эн-
дотелиальных апоптотических частиц –  новых биологиче-
ских маркеров эндотелиального повреждения и дисфункции 
эндотелия.

Кроме того, увеличивается концентрация и других марке-
ров гиперкоагуляции: D-димера и/или фрагментов протром-
бина 1+2. Эти изменения являются основными причинами 
значительного увеличения риска ВТЭО во время беременно-
сти. К наиболее опасным факторам риска также относится 
наследственная тромбофилия, при которой вероятность раз-
вития ВТЭО или преждевременного прерывания беременно-
сти резко увеличивается (M. D’uva et al., 2010).

Во время родов увеличивается потребление тромбоцитов 
и факторов коагуляции крови, включая фибриноген. После 
родов и удаления плаценты усиливается фибринолиз, что со-
провождается увеличением уровня D-димера. Гемостатические 
изменения, возникающие во время беременности, нормали-
зуются в течение 4-6 недель после родов. Однако уровень 
концентрации тромбоцитов и свободного S-протеина в крови 
может отклоняться от нормальных значений намного дольше.

Существует несколько методов определения нарушений 
гемостаза. Первый заключается в обнаружении причины: 
определение концентрации фактора коагуляции, циркулирую-
щего активного фактора, микрочастиц, факторов фибриноли-
за. Однако в реальной клинической практике эти параметры 
зачастую сложно определить. Кроме того, информация об от-
дельных выявленных причинах гиперкоагуляции не дает об-
щего представления о полной картине состояния свертываю-
щей системы крови. Так, например, при выраженной коа-
гулопатии существует вероятность определения высокого 
уровня D-димера.

Вторая методика определения нарушений гемостаза осно-
вывается на использовании молекулярных маркеров продол-
жающегося тромбоза (D-димер, фибринопептиды, раствори-
мые мономеры фибрина, комплексы тромбина-антитромбина 
или фрагменты протромбина). Данная стратегия часто при-
меняется в современной клинической практике и имеет 
огромные преимущества. Однако главный недостаток этой 
методики состоит в том, что положительный результат ис-
следования на данные маркеры может быть получен 
не только при тромбозе, но и при синдроме диссеминиро-
ванного внут рисосудистого свертывания (ДВС-синдроме) 
(E.N. Lipets et al., 2015).

Диагностика ТЭЛА до сих пор остается сложной клиниче-
ской проблемой. Летальность при нераспознанной ТЭЛА до-
стигает 30%, при распознанной –  2-8%, а частота случаев го-
спитальной смертности –  12-15% (J.L. Carson et al., 1992). 
Несвоевременная диагностика ТЭЛА у беременных приводит 
к таким же тяжелым последствиям, что и в популяции небере-
менных. Однако ошибочная постановка диагноза ТЭЛА у бере-
менной женщины также чревата большим риском в связи с из-
лишним воздействием антикоагулянтов на организм матери 
и плода. В связи с этим при постановке диагноза ТЭЛА следует 
стремиться к максимальной диагностической достоверности.

Необходимо помнить, что беременность сама по себе не из-
меняет клинические особенности ТЭЛА, но, поскольку бере-
менные женщины очень часто жалуются на одышку, этот 
симптом должен интерпретироваться с большой осторожно-
стью. Образцы артериальной крови для анализа газового со-
става должны браться у пациентки, когда она находится в вер-
тикальном положении, так как парциальное давление кисло-
рода может быть ниже в положении лежа на спине в третьем 
триместре беременности. При подозрении на ТЭЛА у бере-
менной необходимо проведение обязательных стандартных 
исследований (мониторинг артериального давления, электро-
кардиография, оценка уровня D-димера, исследование газо-
вого состава артериальной крови, рентгенография грудной 
клетки).

Особое внимание следует уделить лабораторному определе-
нию одного из основных маркеров гиперкоагуляции –  
D-димеру. D-димер –  это белковый фрагмент, определение 
концентрации которого является важным тестом при подо-
зрении на ТГВ или ТЭЛА. Высокая концентрация D-димера 
в плазме крови может определяться при наличии острого 
тромбоза вследствие одномоментной активации процессов 
коагуляции и фибринолиза. Исследования показали, что ис-
пользование клинической прогностической модели в комби-
нации с анализом уровня D-димера с высокой степенью на-
дежности может исключить диагноз ТЭЛА без необходимо-
сти проведения дальнейших исследований. Повышенный 
уровень D-димера также наблюдается при ДВС-синдроме 
(вторичный фибринолиз), инфаркте миокарда, артериальном 
тромбозе, почечной или печеночной недостаточности, 
острых и хронических воспалительных заболеваниях, тяже-
лых гестозах второй половины беременности. При этом уро-
вень D-димера, не превышающий пороговое значение –  ред-
кое явление у пациенток с тромбозом, которое может быть 
обусловлено как малым размером тромба, так и снижением 
фибринолитической активности.

Согласно результатам исследования A. Perrier и соавт. 
(2005), определение концентрации D-димера методом имму-
ноферментного анализа (ELISA) в комбинации с клиничес-
кими данными позволяет исключить ТЭЛА без проведения 
дальнейших исследований приблизительно у 30% пациентов 
с подозрением на развитие этого осложнения. Тем не менее, 
целесообразность определения D-димера при беременности 
остается спорной. Нормальный уровень D-димера 
(≤500 мкг/л) имеет такую же значимость для исключения 
ТЭЛА у беременных, как и у других пациентов с подозрением 
на ТЭЛА, однако, из-за физиологического увеличения его 
концентрации при беременности встречается значительно 
реже (W.S. Chan et al., 2007).

В случае, если результат теста на D-димер является поло-
жительным, последующая диагностика требует проведения 
компрессионной двухмерной эхографии вен нижних конеч-
ностей с целью выявления проксимального ТГВ. Если же 
ультразвуковая эхография дает отрицательный результат, 
дальнейшая диагностика должна заключаться в проведении 
одного или нескольких дополнительных исследований. 
Верифицирующие исследования (ангиопульмонография, 
спиральная компьютерная томография, вентиляционно-пер-
фузионная сцинтиграфия), как правило, проводятся сосуди-
стыми хирургами и кардиохирургами для уточнения локали-
зации, характера и объема поражения. Кроме того, при поло-
жительных результатах стандартных исследований все бере-
менные с подозрением на ТЭЛА должны быть немедленно 
госпитализированы в специализированные родовспомога-
тельные учреждения. Дальнейшее обследование должно 
включать эхокардиографию с последующим проведением ве-
рифицирующих исследований (О.Н. Харкевич и соавт., 2007).

Дифференциальную ТЭЛА следует проводить с кардиоген-
ным шоком, инфарктом, эмболией околоплодными водами, 
пневмотораксом, тампонадой сердца, а также с расслоением 
аорты, тяжелой сердечной аритмией, гиповолемией и сепси-
сом (J.K. Alexander, 1997).

Общий алгоритм диагностики ТЭЛА должен включать сле-
дующие этапы:

1. Клиническая оценка риска по шкале Уэллса (табл. 1).

Таблица 1. Балльная шкала клинической оценки вероятности 
ТЭЛА (шкала Уэллса, 2011)

Показатель Баллы

ТГВ/ТЭЛА в анамнезе 1,5

ЧСС >100 ударов в минуту 1,5

Недавно перенесенная операция или 
иммобилизация

1,5

Клинические признаки ТГВ 3

Альтернативный диагноз менее реалистичен, чем 
эмболия сосудов легких

3

Кровохарканье 1

Онкологическая патология 1

Клиническая вероятность ТЭЛА

Низкая 0-1

Средняя 1-6

Высокая ≥7

2. Оценка клинической вероятности ТЭЛА и уровня 
D-димера: комбинация оценки по шкале Уэллса и количе-
ственного теста на D-димер может исключить ТЭЛА 
у 11,2-51,2% пациентов. Диагностическая стратегия ведения 
пациентов с ТЭЛА в условиях оказания первичной помощи 
с применением простого клинического правила «принятия 
решений» и определение концентрации D-димера на месте 
снижают потребность в применении более дорогих и менее 
доступных методов диагностики почти на 50% и ассоциирует-
ся с низким риском возникновения ВТЭО в последующем 
(H.R. Buller et al., 2009). Определение D-димера не является 
достоверным клиническим тестом у пациентов с высокой 
клинической вероятностью ТЭЛА вследствие его низкой от-
рицательной прогностической ценности в этой группе боль-
ных.

3. Применение специальных методов диагностики ТЭЛА 
у беременных. В оптимальном варианте специальные методы 
исследования должны применяться в строгой последователь-
ности. Сначала проводится эхокардиография и бесконтраст-
ная рентгенография органов грудной клетки, затем (если диа-
гноз ВТЭО не исключен) –  вентиляционно-перфузионное 
сканирование легких. По результатам радиоизотопного ис-
следования определяют необходимость проведения ангио-
пульмонографии, которая возможна только в условиях 
специа лизированного лечебного учреждения. Ее проводят 
в случаях, когда после вентиляционно-перфузионного скани-
рования диагноз эмболии остается сомнительным или обна-
ружено обширное поражение, при котором может потребо-
ваться проведение тромболитической терапии или эмболэк-
томия из легочной артерии (В.С. Савельев и соавт., 2001).

Заведующий отделением хирургии ин­
фекционного эндокардита На цио­
нального института сердечно­сосуди­
стой хирургии им. Н.Н. Амосова 
НАМН Украины, кандидат медицин­
ских наук Алексей Антонович Крикунов 
ознакомил участников конференции 
с основными подходами к лечению 
ТЭЛА у беременных.

– ТЭЛА –  это внезапное закрытие 
ствола легочной артерии или одной 
из ее ветвей кровяным сгустком. Как 

правило, ТЭЛА приводит к таким последствиям, как локаль-
ные изменения в ткани легкого и плевре, функциональные 
нарушения дыхания и нарушения гемодинамики. Частота 
ТЭЛА у беременных составляет 10,6 случаев на 100 000 жен-
щино-лет (K. Leung, J.P. Todd et al., 2011). Если родоразреше-
ние было осуществлено путем кесарева сечения, при котором 
произошло интраоперационное повреждение эндотелия со-
судов органов малого таза, риск ТЭЛА постепенно возрастает 
в течение 6 недель после родов и сохраняется на протяжении 
последующих 12 недель. Как правило, около 80% тромбоэм-
болических событий происходят в течение первых 3 недель 
после родов, что связано с недостаточным вниманием врачей 
к факторам риска и, соответственно, к проведению профи-
лактики венозных тромбозов в послеродовом периоде.

Основными факторами риска развития ТЭЛА у беременных 
являются тромбофилия и токсикоз, сопровождающийся деги-
дратацией, снижением физической активности и увеличением 

Профилактика и лечение венозных тромбоэмболических 
осложнений в акушерско-гинекологической практике: 

мнения ведущих экспертов
Профилактика и лечение венозных тромбоэмболических осложнений (ВТЭО), к которым относят тромбоз 
глубоких вен (ТГВ) и тромбоэмболию легочной артерии (ТЭЛА), представляют собой сложнейшую 
междисциплинарную проблему, которая особенно актуальна в акушерско-гинекологической практике, 
поскольку от эффективности ее решения в каждом конкретном случае зависит сразу две жизни –  и матери, 
и ребенка. К сожалению, такое грозное ВТЭО, как ТЭЛА, по-прежнему остается одной из основных причин 
материнской смертности во всем мире, и сегодня очевидно, что снизить ее реально только путем тщательной 
стратификации риска и своевременного назначения адекватной тромбопрофилактики всем тем пациенткам 
акушерско-гинекологического профиля, которым она показана. Для того чтобы обсудить различные 
аспекты многогранной проблемы профилактики и лечения ВТЭО у беременных и пациенток 
с гинекологической патологией, ведущие отечественные эксперты в области акушерства, гинекологии, 
хирургии и реаниматологии встретились на научно-практической конференции с международным участием 
«Анестезиологическое обеспечение и неотложные состояния в акушерстве и гинекологии», состоявшейся 
в конгресс-отеле «Пуща» 5-6 ноября 2015 года. Предлагаем читателям ознакомиться с кратким обзором 
докладов, которые были посвящены данной проблеме.
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массы тела. Также всегда необходимо учитывать наличие 
в анамнезе сведений о случаях ВТЭО, риск рецидива которых 
во время беременности возрастает на 6-9% (S.M. Bates et al., 
2012). Родоразрешение путем кесарева сечения в случае со-
путствующей патологии (кровотечение, преэклампсия, ин-
фекция) способствует значительному увеличению риска 
ВТЭО.

ВТЭО являются серьезной проблемой в акушерстве и гине-
кологии, так как напрямую угрожает жизни пациенток. Это 
определяет необходимость срочного проведения диагностики 
с использованием максимально информативных методов. 
Наиболее применяемыми инструментальными методами диа-
гностики в мире являются вентиляционно-перфузионная 
сцинтиография и компьютерная томография (IIA), однако 
у беременных пациенток предпочтение отдается первому ме-
тоду (IIIB). Проведение рутинного ультразвукового исследо-
вания вен нижних конечностей, малого таза и брюшной по-
лости также относится к основным высокоинформативным 
методам диагностики ВТЭО.

Согласно рекомендациям Европейского общества кардио-
логов (ESC) по диагностике и лечению острой легочной эмбо-
лии (2014), при подозрении на ТЭЛА у беременных следует 
использовать только те диагностические методы, которые ха-
рактеризуются высокой достоверностью результатов. ESC ре-
комендует проводить определение уровня D-димера в крови 
только при необходимости исключить воздействие на орга-
низм беременной женщины облучения, свойственного рент-
геновским методам диагностики. Получение отрицательного 
результата при проведении теста на D-димер у беременных 
имеет такую же клиническую значимость, как и в общей по-
пуляции пациентов (IIbC).

Высокую диагностическую значимость имеет ультразвуко-
вое исследование сосудов нижних конечностей, поскольку 
диагностированный ТГВ подтверждает наличие морфологи-
ческого субстрата для развития ТЭЛА (IIbC). Вентиляционно-
перфузионная сцинтиграфия рекомендуется для диагностики 
ТЭЛА у беременных с нормальной рентгенограммой органов 
грудной клетки (IIbC). Компьютерная томография рекомен-
дуется в случае обнаружения изменений на рентгенограмме 
органов грудной клетки или при невозможности проведения 
вентиляционно-перфузионной сцинтиграфии (IIaC). Также 
ESC рекомендует проведение антикоагулянтной терапии низ-
комолекулярным гепарином (НМГ) во время беременности 
у пациенток без шока или гипотензии (IB).

Беременные с верифицированным диагнозом ТЭЛА долж-
ны быть немедленно госпитализированы для проведения экс-
тренной антикоагулянтной терапии. Показано использование 
компрессионного белья. Следующим шагом является опреде-
ление показаний к проведению тромболизиса, постановки 
кава-фильтра или хирургического удаления тромба.

В рамках антикоагулянтной терапии рекомендуется рас-
сматривать назначение прямых антикоагулянтов (в частно-
сти, НМГ) либо антагонистов витамина К. Основными 
преиму  ществами назначения НМГ являются их неспособ-
ность проникать через фетоплацентарный барьер и выделять-
ся с грудным молоком. В тоже время антагонисты витамина 
К проникают через фетоплацентарный барьер и способст вуют 
нарушению свертывающей системы плода с возможностью 
геморрагий, а также могут стать причиной преждевременного 
прерывания беременности или энцефалопатии у плода. Таким 
образом, при проведении антикоагулянтной терапии предпо-
чтение отдается препаратам НМГ, при этом длительность ле-
чения составляет 3-6 мес во время беременности и не менее 6 
недель после родов. По классификации Управления по кон-
тролю за пищевыми продуктами и лекарственными средства-
ми (FDA) США препараты НМГ по безопасности для плода 
относятся к категории В, что позволяет применять их на лю-
бых сроках беременности. При этом антикоагулянтная тера-
пия с применением препаратов НМГ характеризуется крайне 
низким риском развития кровотечений (0,43% –  во время ро-
дов, 0,94% –  после родов). Одним из наиболее надежных 
и высокоэффективных препаратов НМГ, обладающим наи-
большей доказательной базой по применению у беременных, 
является эноксапарин. Для проведения лечения рекомендует-
ся назначение эноксапарина в дозе 1мг/кг 2 раза в сутки или 
1,5 мг/кг ежедневно.

О современных подходах к профи-
лактике и лечению ВТЭО у беремен-
ных высокого риска и беременных 
с экстрагенитальной патологией 
подробно рассказала руководитель 
отделения акушерских проблем экс­
трагенитальной патологии ГУ 
«Институт педиа трии, акушерства 
и гинекологии НАМН Украины», док­
тор медицинских наук, профессор 
Юлия Владимировна Давыдова.

– По данным проведенного в Ве-
ли ко британии конфиденциального аудита, ТГВ является 
ведуще й причиной материнской смертности в акушерской 
практике (27% случаев). Согласно этим же данным, 62% па-
циенток с антенатальным ТГВ/ТЭЛА умирают в первом три-
местре беременности. Около 70% смертей от ТГВ/ТЭЛА про-
исходят после вагинальных родов. При беременности, начи-
ная с первого триместра, риск развития ТГВ увеличивается 
в 10 раз.

Как известно, существует множество факторов, влияю-
щих на повышение риска тромбозов у беременных. У жен-
щин в период гестации повышается содержание факторов 

свертывания крови (фибриноген, VII, VIII, IX, X), снижа-
ется уровень свободного протеина S, и, что особенно важ-
но, происходит нарушение фибринолиза (так как плацента 
выделяет ингибиторы фибринолиза), а также развивается 
венозный стаз и компрессия нижней полой вены беремен-
ной маткой. Среди факторов, повышающих риск ВТЭО, 
нельзя недооценивать досрочное родоразрешение на сроке 
до 34 недель методом кесарева сечения, при котором про-
исходит нарушение целостности сосудов органов малого 
таза. Кроме того не следует забывать и о приобретенном 
дефиците антитромбина, который развивается на фоне не-
фротического синдрома и преэклампсии. В настоящее вре-
мя ученые и клиницисты большое внимание уделяют одно-
му из основных факторов риска тромбозов –  тромбофи-
лии, в частности необходимости ее своевременной диагно-
стики. Не теряют своей значимости и такие факторы риска 
ВТЭО, как возраст старше 35 лет, наличие тромбоэмболии 
в семейном анамнезе, более 3 родов, варикозная болезнь 
(в том числе флебиты), а также любые состояния, требую-
щие установки постоянного венозного катетера. Для оцен-
ки риска развития ВТЭО во время беременности в клинике 
экстрагенитальной патологии применяется шкала 
Schoenbeck (табл. 2).

Таблица 2. Шкала количественной оценки риска ВТЭО 
во время беременности (D. Schoenbeck et al., 2011)

Фактор риска Баллы

Возраст >35 лет 0,5

Масса тела >120 кг 0,5

Эпизод ВТЭО у родственников первой и второй степени 0,5

Предыдущий неакушерский спровоцированный 
эпизод ВТЭО

1

Предыдущий неакушерский неспровоцированный 
эпизод ВТЭО

2

Предыдущий эпизод ВТЭО на фоне приема оральных 
контрацептивов

2

Предыдущий акушерский эпизод ВТЭО 2

Дефицит антитромбина 3

Дефицит протеина С 1,5

Дефицит протеина S 1

Мутация фактора V (фактора Лейден) 1

Мутация протромбина (G20210A) 1

Антифосфолипидные антитела 1

Оценку факторов риска ВТЭО следует проводить еще до бе-
ременности или на ранних сроках. Если же беременная по-
ступает в стационар или у нее обнаруживается сопутствующая 
экстрагенитальная патология, оценка факторов риска должна 
быть проведена заново (уровень доказательств С). Женщины, 
имевшие эпизоды ТГВ, должны быть обследованы на наличие 
врожденной или приобретенной тромбофилии еще на этапе 
планирования беременности (уровень доказательств В).

Тактика тромбопрофилактики напрямую зависит от суммы 
баллов, полученной по шкале оценки риска ВТЭО. Если ито-
говая балльная оценка составляет <1 балла, то проведение 
тромбопрофилактики не требуется. В случае, если сумма бал-
лов составляет 1-1,5, рекомендовано проведение тромбопро-
филактики с назначением препаратов НМГ на протяжении 
6 недель после родов. Если сумма баллов ≥3, тромбопрофи-
лактику следует начинать на первом триместре беременности 
и завершать не ранее чем через 6 недель после родов. При этом 
вопрос продолжительности тромбопрофилактики требует ин-
дивидуального рассмотрения в каждом конкретном клиничес-
ком случае.

Любое руководство, вне зависимости от того, в какой стра-
не оно было разработано, должно учитывать необходимость 
индивидуального подхода к оценке риска ВТЭО до беремен-
ности, при подтверждении факта наступления беременности 
и при появлении/выявлении новых факторов риска.

С целью снижения потребности в выполнении хирургичес-
ких вмешательств нами в клинике экстрагенитальной патоло-
гии были выделены группы пациенток с высоким риском 
ВТЭО. Первое место среди факторов, определяющих высокий 
риск ВТЭО, занимает наличие у пациентки механических 
клапанов сердца, второе место –  тромбоэмболические ослож-
нения в анамнезе. Исходя из данных, приведенных в приказе 
Министерства здравоохранения Украины № 726 «О совер-
шенствовании организации оказания медицинской помощи 
матерям и новорожденным в перинатальных центрах» 
от 31.10.2011 г., мы выявили еще одну группу высокого риска, 
в которую входят пациентки с онкологической патологией, 
впервые выявленной во время беременности. Особую группу 
высокого риска также составляют пациентки с антифосфоли-
пидным синдромом, врожденной тромбофилией и с указа-
нием на ТГВ в анамнезе. Антифосфолипидные тела являются 
маркерами, определяющими возможные нарушения в иммун-
ной системе. Уже доказано, что через 7-10 лет после первого 
определения повышенного уровня антифосфолипидных тел 
у 25% женщин развивается системная красная волчанка.

Согласно современным клиническим рекомендациям 
и протоколам, действующим в развитых странах мира, препа-
ратом выбора для профилактики и лечения тромбоэмболичес-
ких осложнений является эноксапарин (Clinical practice 
guideline of venous thromboprophylaxis in pregnancy, 2013; 
Guideline for anticoagulation and prophylaxis using low molecular 

weight heparin in adult patients, 2015). По результатам оценки 
безопасности антикоагулянтов для беременных FDA США 
эноксапарину присвоена категория В. Это означает, что энок-
сапарин имеет высокий профиль безопасности, может при-
меняться на любом сроке беременности и не оказывает отри-
цательного воздействия на организм матери и плода.

Благодаря надежной фармакокинетике, доказанной эф-
фективности и высокому профилю безопасности, а также 
удобству применения эноксапарин является препаратом вы-
бора как для профилактики, так и лечения ТГВ/ТЭЛА у бере-
менных. Многие международные исследования подтверж дают 
его высокую эффективность и безопасность при применении 
у пациенток с ВТЭО во время беременности и после родов. 
НМГ, в частности, эноксапарин, значительно реже вызывают 
гепарин-индуцированную тромбоцитопению, чем нефракцио-
нированный гепарин (НФГ). Особого внимания заслуживают 
возможности применения эноксапарина у во время беремен-
ности у пациенток с тяжелой сердечно-сосу дистой патологи-
ей, в частности у женщин с механическими протезами клапа-
нов, поскольку у них своевременная и эффективная антикоа-
гулянтная терапия является залогом предупреждения сердеч-
но-сосудистых осложнений и неблагоприятных перинатальных 
исходов. Поскольку пероральные антикоагулянты проникают 
через плаценту и их использование в первом триместре бере-
менности приводит к развитию эмбриопатии, при подтверж-
дении наступления беременности таких пациенток необходи-
мо в первые 6-12 недель гестации переводить с пероральной 
антикоагулянтной терапии (варфарин или новые оральные 
антикоагулянты) на терапию НМГ. Такая тактика позволят 
обеспечить надежную профилактику тромбообразования без 
повышения риска врожденных пороков развития у плода. 
Введение НМГ прекращают за 4-6 часов до родов и возобнов-
ляют через 4-6 часов после родов. При выборе НМГ следует 
учитывать, что наиболее изученным и рекомендованным 
к применению в акушерской практике препаратом этой груп-
пы является эноксапарин, который включен во все существу-
ющие международные протоколы и руководства по примене-
нию антикоагулянтов с целью профилактики ВТЭО во время 
беременности. Средняя профилактическая доза эноксапарина 
у женщин с массой тела 50-90 кг составляет 40 мг/сут, 
90-130 кг –  60 мг/сут, 131-170 кг –  80 мг/сут, >170 кг –  
0,6 мг/кг (доза обычно разделяется на две инъекции).

Существует ряд международных исследований по примене-
нию оригинального эноксапарина в акушерстве. Во время 
беременности у женщин повышен почечный клиренс креати-
нина, и, как следствие, максимальная анти-Ха активность 
ниже, что и обосновывает назначение профилактической 
дозы препарата равной 40 мг (H.L. Casele et al., 1999). Наиболее 
оптимальные дозы НМГ для проведения профилактики и ле-
чения у беременных, представленные в последних рекоменда-
циях Королевского колледжа акушеров и гинекологов (RCOG, 
2015), отображены в таблице 3.

Таблица 3. Рекомендуемые дозы НМГ у беременных (RCOG, 2015)

Суточная доза
Препарат

эноксапарин дальтепарин

Профилактическая средняя

<50 кг 20 мг 2 500 ЕД

50-90 кг 40 мг 5 000 ЕД

91-130 кг 60 мг* 7 500 ЕД*

131-170 кг 80 мг* 10 000 ЕД*

>170 кг 0,6 мг/кг* 75 ЕД/кг*

Профилактическая высокая (промежуточная)

50-90 кг 80 мг* 10 000 ЕД*

Лечебная

до родов 2 мг/кг* 200 ЕД/кг*

после родов 1,5 мг/кг* 150 ЕД/кг*

* Примечание: доза разделяется на 2 инъекции.

Еще одним показанием для назначения НМГ в акушерской 
практике является профилактика прерывания беременности 
у пациенток с антифосфолипидным синдромом. Как было до-
казано в исследовании U.M. Fouda и соавт. (2011), эноксапа-
рин, в отличие от препаратов НФГ, проявил более высокую 
эффективность в профилактике спонтанного прерывания бе-
ременности у 60 беременных с антифосфолипидным синдро-
мом. В исследовании B. Brenner и соавт. (2000) сравнивали 
эффективность эноксапарина в различных дозах (40 мг 
и 80 мг) у беременных с повышенным риском выкидыша. 
В результате при использовании препарата в дозе 40 мг плод 
выносили 69% женщин, а в дозе 80 мг –  83%.

В украинских междисциплинарных рекомендациях 
по профилактике и лечению ВТЭО у беременных (2011) упо-
минается единственный препарат эноксапарина натрия –  
Клексан®, который разрешен к применению на втором три-
местре беременности. С 2008 г. и по настоящее время в от-
делении акушерских проблем экстрагенитальной патологии 
ГУ «Институт педиатрии, акушерства и гинекологии НАМН 
Украины» при ведении беременных с высоким риском ВТЭО 
мы отдаем предпочтение назначению оригинального препарата 

Продолжение на стр. 10.
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Профилактика и лечение венозных тромбоэмболических осложнений 
в акушерско-гинекологической практике: мнения ведущих экспертов

эноксапарина, который имеет обширную доказательную базу 
и рекомендован к применению у беременных национальными 
рекомендациями, FDA и Европейским агентством лекар-
ственных средств (EMA), а также исследован у беременных. К 
тому же аналоги эноксапарина, которые реализуются в 
Украине, не проходили сравнительные исследования с ориги-
нальным эноксапарином (согласно требованиям МЗ Украины 
к регистрации препаратов биологического происхождения), а 
также нет данных по эффективности и безопасности их при-
менения у беременных.   

Таким образом, риск ВТЭО у беременных с экстрагени-
тальной патологией индивидуален у каждой женщины и за-
висит от многих факторов. Правильно подобранная тромбо-
профилактика и антикоагулянтная терапия ассоциирована 
с минимальным риском для организма матери и плода. 
В соответствии с данными доказательной медицины препа-
ратом выбора в группе беременных с высоким риском ВТЭО 
по праву можно считать оригинальный эноксапарин –  
Клексан®.

Заместитель директора по научной ра­
боте, заведующая отделением эндо­
кринной гинекологии ГУ «Институт 
педиатрии, акушерства и гинекологии 
НАМН Украины», член­кор рес пон­
дент НАМН Украины, доктор меди­
цинских наук, профессор Татьяна 
Феофановна Татарчук в своем высту-
плении сделала особый акцент 
на профилактике ВТЭО в клинике 
оперативной гинекологии.

– Всем нам хорошо известно, на-
сколько актуальна проблема ВТЭО в акушерстве и насколько 
важны профилактические мероприятия. В то же время в кли-
нике оперативной гинекологии вопрос профилактики ВТЭО 
поднимается не очень часто, при том, что существует насущ-
ная необходимость оптимизации подхода к ведению пациен-
ток гинекологического профиля с риском развития данной 
патологии. Поскольку ВТЭО является классической междис-
циплинарной проблемой, к решению которой должны при-
лагать усилия врачи разных специальностей, сегодня чрезвы-
чайно важно совместное формирование стратегий профилак-
тики ВТЭО, определение «маршрута» пациентов с подозрени-
ем на ВТЭО и принципов их ведения, основанное на данных 
доказательной медицины. С этой целью в 2011 г. под руковод-
ством ведущего научного сотрудника отдела хирургии маги-
стральных сосудов Национального института хирургии 
и трансплантологии им. А.А. Шалимова НАМН Украины, 
доктора медицинских наук Ларисы Михайловны Чернухи 
были созданы междисциплинарные клинические рекоменда-
ции «Венозный тромбоэмболизм: диагностика, лечение, про-
филактика».

ТГВ нижних конечностей и порождаемая им ТЭЛА, объ-
единяемые термином ВТЭО, занимают ведущее место в струк-
туре послеоперационных осложнений. При этом распростра-
ненность ВТЭО имеет тенденцию к росту. Более 25% случаев 
ТГВ и ТЭЛА связаны именно с хирургическими вмешатель-
ствами. Частота ТГВ после различных гинекологических опе-
раций варьирует в пределах 11-37%, после операций по поводу 
онкологической патологии –  составляет 18,6%. Наличие из-
вестных факторов риска является причиной ТГВ в 34,1% слу-
чаев; в 47,2% случаев причину установить не удается 
(А.Я. Сенчук и соавт., 2003; А.Л. Тихомиров и соавт., 2006; 
Ч.Г. Олейник, 2006; Y. Sue Darryl, 2010; S.Z. Goldhaber et al., 
2011).

Примечательно, что в структуре онкогинекологической па-
тологии самые высокие показатели частоты тромбозов отме-
чаются при раке яичников, хотя радикальное лечение данной 
патологии не требует объемных хирургических вмешательств. 
На основе этого было предположено, что еще одним факто-
ром риска, который пока не внесен в перечень ключевых 
факторов риска развития ВТЭО, является эндогенная гипер-
эстрогения. Фактически все заболевания (миома, эндометри-
оз и др.), являющиеся причиной оперативного вмешательства 
в гинекологии, как правило, протекают на фоне относитель-
ной гиперэстрогении.

Данные о распространенности ВТЭО неутешительны и де-
монстрируют тенденцию к росту. Так, например, в США 
в 2006 г. было зарегистрировано около миллиона случаев 
ВТЭО, предполагается, что к 2050 г. этот показатель составит 
2 млн. Вероятное количество случаев ТЭЛА в Украине состав-
ляет 120-139 тыс. в год (что практически равно частоте инсуль-
тов). Отличия в эпидемиологических данных объясняются от-
сутствием точной статистики распространенности ТЭЛА из-за 
ряда объективных причин. Так, около 50% случаев ТЭЛА 
остаются недиагностированными, поскольку клиническая 
симптоматика часто схожа с заболеваниями легких и сердечно-
сосудистой системы. Кроме того современные инструменталь-
ные методы обследования больных с ТЭЛА, имеющие высокую 
диагностическую ценность, пока доступны лишь в небольшом 
количестве медицинских учреждений Украины. В большинстве 
случаев во время аутопсии только доскональное исследование 

легочных артерий дает возможность обнаружить тромбы или 
остаточные признаки перенесенной ТЭЛА (A.G. Turpie et al., 
2002; S.Z. Goldhaber et al., 2002; K. Allman et al., 2009).

Факторы риска развития ВТЭО представлены классичес-
кой триадой Р. Вирхова, сформулированной еще в 1846 г.:

1.  Повреждение сосуда (травмы, оперативные вмешатель-
ства). У хирургических больных риск венозного тромбоза за-
висит от обширности и продолжительности оперативного 
вмешательства.

2. Изменение состава крови (терапия эстрогенами, ожире-
ние, острые и хронические инфекции, анемия, острая крово-
потеря и гемотрансфузия, злокачественные опухоли, опера-
тивные вмешательства, прием седативных или анти бак те-
риаль ных препаратов).

3. Замедление кровотока (лейомиома матки, опухоли мало-
го таза, варикозное расширение вен малого таза или половых 
губ, длительные статические нагрузки, недавний авиапере-
лет).

Согласно классификации Каприни, разработанной на базе 
Американского колледжа торокальных врачей (ACCP) 
в 2012 г., риск развития ВТЭО делится на три уровня: низкий 
(0-2 балла), умеренный (3-4 балла) и высокий (5 и более бал-
лов). Оценка риска ВТЭО по шкале Каприни была валидиро-
вана при проведении крупного ретроспективного исследова-
ния с выборкой пациентов в клиниках общей, сосудистой 
и урологической хирургии. При том, что оценка по шкале 

Каприни пока не валидирована у пациенток гинекологиче-
ского профиля, она является применимой и рекомендован-
ной к использованию в клинической практике.

Пациентки, находящиеся на лечении в клинике оператив-
ной гинекологии, как правило, попадают в категорию средне-
го риска (3-4 балла). Однако зачастую врачи не учитывают 
важные факторы, обуславливающие высокий риск ВТЭО. 
К ним, наряду с длительными хирургическими вмешатель-
ствами в гинекологии также относится и возраст пациенток 
старше 61 года. Нельзя также оставлять без внимания наличие 
в анамнезе больных сведения об осложненном течении бере-
менности, в частности о перенесенных ВТЭО (табл. 4). 
Тщательный сбор анамнеза является важным диагностичес-
ким инструментом, который может помочь не только рассчи-
тать вероятный риск, но и определить тактику последующей 
тромбопрофилактики.

В соответствии с приказом Министерства здравоохранения 
Украины № 329 от 2007 г. «Об утверждении клинических про-
токолов оказания медицинской помощи по профилактике 
тромботических осложнений в хирургии, ортопедии и травма-
тологии, акушерстве и гинекологии», степени риска при гине-
кологических операциях разделяются на три группы: низкий 
(ТГВ <5%, ТЭЛА –  0,1%), средний (ТГВ –  5-20%, ТЭЛА –  
0,8%) и высокий (ТГВ –  20-40%, ТЭЛА –  <2%). К группе 
операций низкого риска относят аборты, кюретаж, малые 
операции на наружных половых органах и молочной железе, 
диагностическую и хирургическую лапароскопию длительно-
стью до 60 мин; к группе среднего риска –  вагинальную 
гистер эктомию, операции на молочных железах по поводу 
рака, эмболизацию маточных артерий, хирургическую лапа-
роскопию длительностью более 60 мин; к группе высокого 
риска –  абдоминальную гистерэктомию, операции по поводу 
рака тела матки, шейки матки и яичников.

Почему же в реальной клинической практике профилакти-
ку ВТЭО после гинекологических операций проводят не так 
часто, как это необходимо, и не всегда верно? Первой причи-
ной является надежда врачей на низкий риск ВТЭО у паци-
ентки, второй –  страх перед возникновением кровотечения 
после начала тромбопрофилатики, третьей –  несоответствую-
щие сроки назначения тромбопрофилактики. В некоторых 
случаях стремление к сокращению количества койко-дней 
приводит и к сокращению длительности тромбопрофилакти-
ки. Неэффективность проводимой профилактики ВТЭО, как 
правило, обусловлена неверным выбором дозы НФГ или 
НМГ, сроков начала и продолжительности тромбопрофилак-
тики, а также недиагностированный флеботромбоз, имев-
шийся у пациентки еще перед операцией.

Таким образом, для правильного проведения тромбопро-
филактики обязательно определение степени риска ВТЭО. 
Следующим этапом является выбор оптимальной схемы тром-
бопрофилактики и наиболее эффективного антитромботичес-
кого средства. Так, при умеренном риске ВТЭО (3-4 балла 
по шкале Каприни) рекомендовано назначение эноксапарина 
в дозе 0,2 мл (2000 анти-Ха МЕ) подкожно 1 р/сут на протяже-
нии 10 дней с первым введением за 2 ч до операции. При вы-
соком риске ВТЭО (≥5 баллов по шкале Каприни) рекомендо-
вано назначение эноксапарина в дозе 0,4 (4000 анти-Ха МЕ) 
подкожно 1 р/сут на протяжении 10 дней с первым введением 
за 12 ч до начала операции.

Препарат Клексан® является золотым стандартом в парен-
теральной антикоагуляции и имеет солидную доказательную 
базу (Gazzaniga et al., 1993; Nuromohamed et al. 1995; Mac Leod 
et al., 2001; Bergquist et al., 1997, 2002). Кроме того предопера-
ционное введение эноксапарина (Клексан®) пациенткам, ко-
торым проводится обширная гинекологическая операция, 
является безопасным и не ассоциируется с увеличением кро-
вопотери (М.A. Martino et al., 2012).

Еще одним важны преимуществом оригинального энокса-
парина является его форма выпуска –  шприц-доза с защит-
ной системой иглы, позволяющая снизить риск заражения 
от укола иглой. Известно, что медицинская игла –  наиболее 
распространенная причина передачи инфекции от больного 
медицинскому персоналу. В 1999 г. в руководстве ВОЗ были 
впервые опубликованы рекомендации по использованию «ум-
ных» шприцев, которые невозможно использовать повторно. 
В руководстве, датированном 2000 г., ВОЗ рекомендовала ми-
ровому медицинскому сообществу полностью перейти на ис-
пользование «умных» шприцев к 2020 г. Благодаря расшире-
нию использования «умных» шприцев за период 2000-2010 гг. 
частота инфекций, обусловленных опасными инъекциями, 
значительно сократилась: ВИЧ-инфекции –  на 87%, вирусно-
го гепатита С –  на 83%, вирусного гепатита В –  на 91% (ВОЗ, 
2015).

Форма выпуска препарата Клексан® в виде шприц-дозы 
с защитной системой иглы позволяет осуществлять контроль 
введения полной дозы препарата (защитный механизм сраба-
тывает только после введения всего содержимого шприца), 
а также обеспечивает удобство применения препарата вне ле-
чебных учреждений. Пациенты получают возможность само-
стоятельного вводить лекарство, что позволяет продолжать 
тромбопрофилактику и после выписки из стационара.

SAUA.ENO.15.12.0554+
Подготовил Антон Вовчек
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Таблица 4. Модель индивидуальной оценки риска развития ВТЭО 
Каприни (Caprini risk assessment model)

Факторы риска Баллы

Возраст 41-60 лет 1

Отек нижних конечностей

Варикозное расширение вен

Индекс массы тела более 25 кг/м2

Малое хирургическое вмешательство

Сепсис (давностью до 1 мес.)

Серьезное заболевание легких (в том числе пневмония 
давностью 1 мес.)

Прием оральных контрацептивов, 
гормонозаместительная терапия

Беременность и послеродовой период (до 1 мес.)

В анамнезе: необъяснимые мертворождения, 
выкидыши (≥3), преждевременные роды с токсикозом 
или задержка внутриутробного развития

Острый инфаркт миокарда

Хроническая сердечная недостаточность  
(давностью до 1 мес.)

Постельный режим у нехирургического пациента

Воспалительные заболевания толстой кишки 
в анамнезе

Большое хирургическое вмешательство в анамнезе 
(давностью до 1 мес.)

Хроническая обструктивная болезнь легких

Возраст 61-74 года 2

Артроскопическая хирургия

Злокачественное новообразование

Лапароскопическое вмешательство  
(длительностью >45 мин)

Постельный режим более 72 ч

Иммобилизация конечности (давностью до 1 мес.)

Катетеризация центральных вен

Большая хирургическая операция  
(длительностью >45 мин –  в том числе кесарево сечение, 
ампутация матки, удаление придатков)

Возраст старше 75 лет 3

Личный анамнез ВТЭО

Семейный анамнез ВТЭО

Мутация типа Лейден

Мутация протромбина 20210А

Гипергомоцистеинемия

Гепарининдуцированная тромбоцитопения

Повышенный уровень антител к кардиодипину

Волчаночный антикоагулянт

Инсульт (давностью до 1 мес.) 5

Множественная травма (давностью до 1 мес.)

Эндопротезирование крупных суставов

Перелом костей бедра и голени (давностью до 1 мес.)

Травма спинного мозга/паралич (давностью до 1 мес.) ЗУЗУ
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Высокая степень обсемененности влагалища Atopobium vaginae 
и Gardnerella vaginalis ассоциирована с преждевременными родами

Известно, что бактериальный вагиноз (БВ) является фактором риска преждевременных 
родов (ПР). Группа французских ученых недавно завершила проспективное многоцен-
тровое национальное клиническое исследование, в которое были включены 813 бере-
менных с высоким риском ПР. При его проведении они осуществляли количественное 
определение Atopobium vaginae, Gardnerella vaginalis, Mycoplasma hominis, лактоба-
цилл и гена человечес кого альбумина (в целях контроля качества), используя метод спе-
ци фической полимеразной цепной реакции (ПЦР) в режиме реального времени и метод 
серийных разведений плазмидной суспензии.

Анализ полученных результатов показал, что высокая степень обсемененности влага-
лища Atopobium vaginae и Gardnerella vaginalis была ассоциирована с ПР (ОР 3,9; 95% 
ДИ 1,1-14,1; р=0,031). Высокая степень обсемененности влагалища Atopobium vaginae 
была значимо ассоциирована с сокращением времени до родов и, следовательно,  
с уменьшением срока беременности. Это время составляло, соответственно, 152,2 
и 188,2 дня (ОР 5,6; 95% ДИ 1,5-21,3; р<0,001) при родах до 22 недель, 149 и 183,2 
дня (ОР 2,8; 95% ДИ 1,1-8,2; р=0,048) –  при родах до 28 недель и 132,6 и 170,4 дня 
(ОР 2,2; 95% ДИ 1,1-4,6; р=0,033) – при родах до 32 недель. После выполнения много-
факторного анализа было установлено, что количественное содержание Atopobium 
vaginae (уровень ДНК ≥108 копий/мл) оставалось значимо ассоциированным с родами 
на сроке гестации до 22 недель (скорректированный ОР 4,7; 95% ДИ 0,2-17,6; 
р=0,014).

Авторы исследования заключили, что высокая степень обсемененности влагалища 
Atopobium vaginae и Gardnerella vaginalis ассоциированы с самопроизвольным преры-
ванием беременности на поздних сроках и ПР у беременных группы высокого риска. 
Уровень ДНК Atopobium vaginae ≥108 копий/мл позволяет идентифицировать популя-
цию беременных с высоким риском ПР.

Bretelle et al. // Clin Infect Dis. – 2015. –  Vol. 60 (6). –  P. 860-867

Лечение инфекций мочевых путей норфлоксацином не влияет 
на колонизацию влагалища грибами рода Candida

Острые неосложненные инфекции нижних мочевых путей (ИНМП) и вульвовагиналь-
ный кандидоз (ВВК) являются заболеваниями, которые очень часто развиваются у жен-
щин. Хотя традиционно считается, что ВВК часто возникает после антибиотикотерапии, 
эта ассоциация была продемонстрирована в сравнительно небольшом количестве иссле-
дований. Недавно было завершено проспективное когортное исследование, в котором 
специально оценивалась распространенность колонизации влагалища Candida spp. 
и ВВК после применения норфлоксацина у пациенток с подтвержденными результатами 
микробиологического исследования ИНМП, а также эффекты, оказываемые препаратом 
на вагинальную микрофлору и воспалительный процесс. У всех женщин с ИНМП после 
терапии норфлоксацином была закономерно продемонстрирована ремиссия ИНМП, 
при этом ни у одной пациентки не было выявлено симптомов ВВК. У пациенток с ИМП 
и здоровых женщин контрольной группы частота обнаружения грибов рода Candida 
была аналогичной исходной (6,7% и 12,8% соответственно) и в периоде последующего 
наблюдения (3,3% и 8,5% соответственно) (p=0,2768 и p=0,5035 соответственно). 
Таким образом, в группе антибиотикотерапии не было продемонстрировано какого-
либо повышения риска колонизации влагалища грибами рода Candida или ВВК в срав-
нении с контрольной группой (ОР 0,556; 95% ДИ 0,2407-10,05). Применение норфлок-
сацина у пациенток с ИНМП не приводило к значительным изменениям вагинальной 
микрофлоры.

Rocha R.M. et al. // Int. Urogynecol. J. – 2015 Nov 13 [Epub ahead of print]

Депрессия, лечение антидепрессантами  
и риск развития преэклампсии

Американские ученые оценили эффекты, которые оказывают депрессия и применение 
антидепрессантов во время беременности на риск развития преэклампсии. С этой целью 
было проведено ретроспективное популяционное когортное исследование, в ходе кото-
рого проанализировали данные электронных медицинских карт 21 589 беременных, 
наблюдавшихся в медицинском центре Северной Калифорнии в период с 2010 
по 2012 гг. Было установлено, что общий риск преэклампсии в этой популяции составлял 
4,5%. Важным фактором оказались временные рамки воздействия антидепрессантов: 
у женщин с депрессией, которые принимали антидепрессанты во втором триместре 
беременности, отмечалось значимое повышение риска преэклампсии по сравнению 
с женщинами с диагностированной депрессией, не получавших лечения (корректирован-
ным ОР 1,6; 95% ДИ 1,06-2,39), и у женщин без депрессии (корректированный ОР 1,70; 
95% ДИ 1,30-2,23). Интересно, что у женщин с депрессией, которым проводилась пси-
хотерапия, напротив, не было продемонстрировано повышенного риска преэклампсии 
в сравнении с женщинами, которые не получали антидепрессантов или вообще не стра-
дали депрессией. Также была обнаружена статистически значимая взаимосвязь между 
длительностью лечения антидепрессантами и преэклампсией. Наблюдавшаяся взаимо-
связь была более выраженной при применении селективных ингибиторов обратного 
захвата серотонина). Авторы исследования заключили: полученные данные убедительно 
свидетельствуют о том, что использование антидепрессантов во время беременности 
может повышать риск преэклампсии, особенно если принимать эти препараты во втором 
триместре.

Avalos L.A. et al. // CNS Spectr. – 2015. –  Vol. 20 (1). –  P. 39-47

Подготовила Елена Терещенко

  НОВОСТИ
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Работу симпозиума торжественно 
открыла заместитель директора 
по научной работе, заведующая от­
делением эндокринной гинекологии 
ГУ «Институт педиатрии, акушер­
ства и гинекологии НАМН Украины», 
член­корреспондент НАМН 
Украины, доктор медицинских наук, 
профессор Татьяна Феофановна 
Татарчук. В своем докладе она под-
робно рассмотрела причины и по-
следствия ГПРЛ, а также роль ПРЛ 

в процессах адаптации и дезадаптации.
– ПРЛ представляет собой гормон, который секретируется 

лактотрофными клетками передней доли гипофиза и выпол-
няет в организме более 80 биологических функций –  больше, 
чем все гипофизарные гормоны в совокупности.

У женщин в период беременности ПРЛ сов местогс дру-
гими гормонами стимулирует развитие секреторного 
а ппарата молочной железы, а в послеродовом периоде –  
образование молока в молочных железах. Кроме того, ПРЛ 

наряду с гонадотропными гормонами синхронизирует со-
зревание фолликула и овуляцию, а в дальнейшем поддер-
живает существование желтого тела и образование в нем 
«гормона материнства» –  прогестерона (Г.А. Марова и со-
авт., 2007; M.M. Carvalho et al., 2011). В то же время ПРЛ 
у мужчин выступает в роли регулятора половой функции, 
а именно: увеличивает массу яичек и семенных каналь-
цев; усиливает обменные процессы в яичках; потенцирует 
действие лютеинизирующего и фолликулостимулирую-
щего гормонов, направленное на восстановление и под-
держание сперматогенеза; участвует в процессе регуляции 
энергетического метаболизма в сперматозоидах, влияет 
на подвижность сперматозоидов и на углеводный обмен 
в сперматозоидах (Г.А. Мельниченко и соавт., 2007). 
Имеются данные, что ПРЛ участвует в регуляции актив-
ности ферментов и транспортных факторов в жировой 
ткани, тем самым выступая в роли модулятора строения 
и массы тела. Повы шен ный же уровень ПРЛ ассоцииро-
ван с прибавкой массы тела и развитием ожирения 
(Г.А. Мельниченко и соавт., 2007; С.Ю. Калинченко, 
2010).

Таким образом, любые на-
рушения, связанные с увели-
чением или снижением уровня 
ПРЛ, отражаются на множе-
стве функций не только жен-
ского, но и мужского организ-
ма. При этом наиболее рас-
пространенным патологиче-
ским состоянием является 
ГПРЛ.

Патологическая ГПРЛ –  
устойчиво повышенное содер-
жание ПРЛ в сыворотке крови, 
которое наблюдается не толь-
ко у женщин вне беременно-
сти, но и у мужчин. Повышен-
ный уровень лактотропных 
гормонов, как биохимический 
маркер гипоталамо-гипофи-
зарной дисфункции, является 
наиболее распространенной 
нейроэндокринной патологи-
ей. Частота случаев ГПРЛ 
у мужчин составляет 20:100 000, 
у женщин –  около 90:100 000. 
Как правило, пик заболевае-
мости ГПРЛ у женщин наблю-
дается в возрасте 25-34 лет. 
Стоит также отметить, что уро-
вень ежегодной заболеваемо-
сти продолжает расти, и, по 
последним данным, составля-
ет 23,9 на 100 000 человеко-лет. 
При этом распространенность 
пролактином (гормонально 
активных опухолей передней 
доли гипофиза) колеблется 
от 6-10 до 50 случаев 
на 100 000 населения 
(P.G. Crosignani, 2012).

Наряду с метаболическими 
нарушениями (гиперхолесте-
ринемия) ГПРЛ также явля-
ется основной причиной 
остеопенического синдрома. 
Снижение плотности кост-
ной ткани происходит путем 

непосредственного и опосредованного подавления стеро-
идогенеза в яичниках. Согласно данным, приведенным 
в клинических рекомендациях Международного эндокри-
нологического общества «Диагностика и лечение ГПРЛ» 
(Diagnosis and Treatment of Hyperprolactinemia: Аn Endocrine 
Society Clinical Practice Guideline, 2011), плотность кост-
ной ткани позвоночника у женщин с ГПРЛ уменьшается 
примерно на 25% и не обязательно восстанавливается при 
нормализации уровня ПРЛ. Примерно у 80% молодых 
женщин с ГПРЛ, дебютировавшей в подростковом возрас-
те, наблюдается остеопения и/или остеопороз. У данной 
категории больных также наблюдается значительное сни-
жение уровня сывороточного остеокальцина –  стимулято-
ра ремоделирования костной ткани, при этом указанные 
изменения положительно коррелировали с длительностью 
ГПРЛ.

При ГПРЛ очень часто обнаруживается нарушение мен-
струальной функции (30-60% пациенток). Характер нару-
шений менструального цикла напрямую связан со степе-
нью ГПРЛ: чем выше уровень ПРЛ, тем тяжелее наруше-
ния менструального цикла (вплоть до олиго- и аменореи). 
При этом при аменорее по сравнению с олигоменореей 
и регулярным менструальным циклом диагностируется до-
стоверно более высокий уровень ПРЛ.

Оценка функционального состояния яичников указы-
вает на то, что у подавляющего большинства пациенток 
с ГПРЛ (84%) нарушение менструального цикла сопрово-
ждается хронической ановуляцией. У остальных 16% диа-
гностируется недостаточность лютеиновой фазы, в основ-
ном это пациентки с олигоменореей или сохраненным 
ритмом менструаций.

В практике врача-гинеколога встречается множество 
патологических состояний, которые связаны с ГПРЛ. Так, 
в случае аномального маточного кровотечения, гонадо-
тропной аменореи, остеопенического, метаболического 
или диэнцефального пубертатного синдрома обязательно 
стоит учитывать возможное наличие ГПРЛ. Патологически 
повышенный уровень ПРЛ может наблюдаться и при до-
брокачественных заболеваниях молочных желез (ДЗМЖ), 
миомах матки, предменструальном синдроме и недоста-
точности лютеиновой фазы, а также являться одной 
из причин невынашивания беременности и бесплодия. 
Бесплодие у женщин, вызванное ГПРЛ, наблюдается 
в 20-60% случаев, а у мужчин (бесплодие вследствие оли-
госпермии) –  до 15% случаев. В связи с этим в рекоменда-
циях ВОЗ указывается, что первым исследованием, прово-
димым женщине из бесплодной пары, должно быть опре-
деление концентрации ПРЛ (после исключения мужского 
фактора бесплодия).

При диагностике ГПРЛ следует обращать особое внима-
ние на неврологическую симптоматику (головная боль, 
головокружение, нарушение сна, снижение памяти, зри-
тельные нарушения), которая при наличии пролактиномы 
обусловлена непосредственно опухолевым ростом. 
Психоэмоциональные расстройства при ГПРЛ, в частно-
сти эмоционально-личностные (депрессия, нарушение 
сна), наблюдаются у 20-30% пациентов, жалобы неспеци-
фического характера (повышенная утомляемость, сла-
бость, снижение памяти, тянущие боли в области сердца 
без четкой локализации и иррадиации) –  у 15-25% боль-
ных. Практически всегда у пациентов с ГПРЛ присутству-
ют раздражительность, тревога, эмоциональная лабиль-
ность, аутизация, а в некоторых случаях существует веро-
ятность развития психоза.

Лабораторная диагностика ГПРЛ должна быть направ-
лена на определение ПРЛ с учетом его изоформ:

•	 мономерная форма –  основная, молекулярная мас-
са –  23 кДа, 85% от общего ПРЛ;

•	 димерная форма –  48-56 кДа (big-пролактин), 
10-15% ПРЛ;

•	 полимерная форма –  150 кДа (big-big-пролактин, или 
макропролактин), присутствует в небольшом вариабель-
ном количестве;

•	 изоформа ПРЛ с молекулярной массой 16 кДа (little-
пролактин), которая образуется в результате воздействия 
кислых протеаз и освобождения одного дисульфидного 
мостика;

•	 гликозилированная форма ПРЛ –  25 кДа, до 15% 
ПРЛ, биологическая активность 20-24% по сравнению 
с негликозилированной формой.

Однако всегда следует учитывать возможность ложноотри-
цательного определения ПРЛ вследствие так называемого 
«хук-эффекта», являющегося основной причиной гиподиаг-

Гиперпролактинемия как междисциплинарная проблема: 
от причин к последствиям

Продолжение на стр. 14.

25 октября 2015 г. в рамках Всеукраинской образовательной программы «Врач XXI столетия. 
Практическое применение достижений в медицине» состоялся межрегиональный научно-практический 
симпозиум, посвященный рассмотрению клинических аспектов такой сложной и интересной 
междисциплинарной проблемы, как гиперпролактинемия (ГПРЛ). Изучение вопроса повышенного уровня 
пролактина (ПРЛ), его причин и последствий началось еще в начале XIX в. и не прекращается по сей день, 
что свидетельствует о важнейшей клинической роли данного гормонального нарушения в течении целого 
ряда патологических состояний. Проведение симпозиума, в котором приняли участие специалисты 
из 5 городов Украины (Киев, Одесса, Харьков, Львов, Днепропетровск), стало возможным благодаря 
поддержке Министерства здравоохранения Украины, ГУ «Институт педиатрии, акушерства и гинекологии 
НАМН Украины», Ассоциации акушеров-гинекологов Украины, Украинской федерации гражданских 
организаций содействия здравоохранению гражданского общества, а также ведущей мировой 
фармацевтической компании Pfizer, выступившей в роли генерального спонсора. Программа симпозиума 
напрямую перекликалась с названием Всеукраинской образовательной программы, поскольку 
современные знания и практический опыт, полученные участниками данного мероприятия, несомненно, 
станут доказательством высокого профессионализма врачей XXI столетия.

Рис. 1. Алгоритм диагностики ГПРЛ
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ностики ГПРЛ. В наборах реагентов, применяемых для про-
ведения иммуноферментного анализа по «сэндвич-принци-
пу», при высоких концентрациях определяемого вещества 
существует обратная зависимость величины оптической 
плотности от содержания вещества (так называемый «хук-
эффект» высоких концентраций). При использовании боль-
шинства современных наборов для иммуноферментного ана-
лиза «хук-эффект» не обнаруживается вплоть до концентра-
ции ПРЛ 100 000 мЕд/л. О данном феномене необходимо 
помнить при наличии больших опухолей и выраженной 
клинической симптоматике ГПРЛ на фоне нормального со-
держания ПРЛ в крови. Для исключения «хук-эффекта» не-
обходимо проводить разведения образца, в котором произво-
дится определение ПРЛ.

Наиболее оптимальный алгоритм диагностики ГПРЛ 
представлен на рисунке 1.

Переходя от успешной диагностики к тактике ле-
чения, следует добиваться решения следующих 
о сновных задач: нормализация уровня ПРЛ, восстанов-
ление фертильности у женщин и половой функции 
у мужчин, устранение галактореи, нормализация мен-
струального цикла. При наличии ПРЛ-секретирующей 
аденомы гипофиза основной целью лечения должно 
быть достижение регрессии или стабилизация ее роста.

В настоящее время ведущее место в лечении ГПРЛ при-
надлежит медикаментозному лечению с применением аго-
нистов дофаминовых рецепторов. Агонисты дофаминовых 
рецепторов разделяются на три поколения (В.А. Олейник, 
Е.В. Эпштейн, 1996):

•	 первое поколение –  эргот и его производные (бромо-
криптин, лизурид, перголид).

•	 второе поколение –  неэрготсодержащие дофамино-
миметики (квинаголид).

•	 третье поколение –  дофаминергический дериват эрго-
лина –  каберголин (Достинекс®), представляющий собой 
высокоселективный пролонгированный ингибитор секре-
ции ПРЛ.

Исходя из того, что клинические рекомендации по диа-
гностике и лечению ГПРЛ не претерпели существенных 
изменений до настоящего времени (ноябрь 2015), основ-
ными положениями, которыми должен руководствоваться 
врач-гинеколог в своей клинической практике, являются 
клинические рекомендации Международного эндокрино-
логического общества «Диагностика и лечение ГПРЛ» 

(Diagnosis and Treatment of Hyperprolactinemia: Аn Endocrine 
Society Clinical Practice Guideline, 2011):

•	 ГПРЛ –  наиболее частая причина нарушения фер-
тильности;

•	 диагностика ГПРЛ –  обязательная составляющая об-
следования пациенток:

– с нарушениями менструального цикла (олигоменорея, 
аномальные маточные кровотечения);

– бесплодием и невынашиванием беременности;
– миомой матки, дисгормональными заболеваниями 

молочных желез;
•	 хронический стресс, аденомы гипофиза (пролактино-

мы), а также ятрогенные факторы –  самые распространен-
ные причины развития ГПРЛ;

•	 первая линия терапии при наличии пролактином –  ме-
дикаментозное лечение (агонисты дофаминовых рецепторов);

•	 медикаментозная терапия высокоэффективна в отно-
шении восстановления фертильности;

•	 после отмены каберголина (Достинекс®) в результате 
эффективного лечения целесообразен длительный (не ме-
нее года) мониторинг уровня ПРЛ;

•	 пролактиномы редко растут на фоне беременности; 
контроль состояния аденом на фоне беременности –  толь-
ко клинический, исследование ПРЛ при беременности 
не показательно;

•	 риск рецидивов ГПРЛ после беременности и лактации 
не увеличивается.

Как известно, одной из наиболее 
частых причин увеличения уровня 
ПРЛ и, как следствие, развития 
ГПРЛ, является наличие пролакти-
ном. О ключевой роли пролактином 
в развитии ГПРЛ участникам сим-
позиума рассказал сотрудник отде­
ления транссфеноидальной нейрохи­
рургии ГУ «Институт нейрохирургии 
им. акад. А.П. Ромоданова НАМН 
Украины», кандидат медицинских 
наук Николай Александрович Гук.

– История изучения пролактином начинается с откры-
тия в 1928 г. ПРЛ как лактогенной субстанции. В 1954 г. 
учеными Форбсом и Олбрайтом (A. Forbes, F. Albright) 
была доказана взаимосвязь синдрома аменореи-галакто-
реи с аденомой гипофиза. Фактически применение терми-
на «пролактинома» является корректным только после 

иммуногистохимической верификации ткани аденомы 
гипо физа (4-й уровень классификации; И.З. Ковач и со-
авт., 1993). В наше время гормонально активная форма 
аденомы гипофиза встречается в 40% случаев диагностиро-
ванных аденом гипофиза. А наиболее частая форма гормо-
нально-активной аденомы гипофиза –  это пролактинома.

В диагностике пролактином ключевая роль принадле-
жит лабораторным методам, в частности определению 
уровня ПРЛ. Как правило, при содержании ПРЛ в крови 
пациента >150-200 нг/мл проведение МРТ головного мозга 
подтверждает диагноз аденомы в 99% случаев, а при уровне 
ПРЛ <70 нг/мл в 99% случаев отмечается ее отсутствие.

В случае подтверждения диагноза важным шагом с точ-
ки зрения реализации мультидисциплинарного подхода 
является определение формы пролактиномы (микропро-
лактинома, макропролактинома). Микропро лактинома 
характеризуется отсутствием дальнейшего роста опухоли 
(в 95% случаев) и лучше поддается медикаментозному ле-
чению. Пациентам с микропролактиномами рекомендо-
вано наблюдение у эндокринолога. Макропролактинома –  
более агрессивная форма пролактином, при наличии ко-
торой может потребоваться хирургическое вмешательство. 
Исходя из этого, лечение пациентов с данной патологией 
должно осуществляться нейрохирургами.

Усовершенствование подходов к медикаментозной тера-
пии пролактином, в частности применение агонистов до-
фамина, в корне изменило роль нейрохирургии в лечении 
этих опухолей. Частота хирургических вмешательств 
по поводу пролактином в хирургии аденом гипофиза за по-
следние 10 лет снизилась с 16,5% (2004) до 5,8% (2014). 
Исключение составляют кистозные макропролактиномы 
или симптоматические случаи гипофизарной апоплексии 
на любых этапах лечения.

Согласно рекомендациям, представленным в различных 
международных руководствах, основная роль в медика-
ментозной терапии пролактином сегодня принадлежит 
агонисту дофамина каберголину. Если нормализации уров-
ня ПРЛ не удается достичь, но размеры опухоли уменьши-
лись, следует повышать дозу каберголина. При непереноси-
мости или резистентности к бромокриптину также реко-
мендуется назначать терапию каберголином. Пациентам 
с симптоматическим течением пролактиномы, которые 
не переносят высокие дозы каберголина или нечувстви-
тельны к лечению агонистами дофамина, должно быть 
предложено транссфеноидальное нейрохирургическое 
вмешательство (S. Melmed et al., 2011).

Несмотря на очевидный прогресс в современных под-
ходах к лечению пролактином, несколько вопросов все 
еще остаются дискутабельними (табл. 1).

Таким образом, гормонально активные опухоли перед-
ней доли гипофиза являются серьезной междисциплинар-
ной проблемой современной клинической практики. 
Дальнейший поиск необходимых решений должен осно-
вываться на уже известных фактах:

• пролактинома не является первичной хирургической 
патологией, но требует мультидисциплинарного подхода 
к диагностике и лечению;

• первичное хирургическое лечение может применяться 
только в случаях тяжелой гипофизарной апоплексии (на-
рушений кровообращения в аденогипофизе) и полностью 
кистозных макропролактином (не более 2-5% от всех про-
лактином);

• пациентам с диагнозом макропролактинома или ги-
гантская пролактинома следует также проводить терапию 
агонистами дофамина (каберголин), но с обязательным 
наблюдением нейрохирурга.

Также стоит помнить о том, что в 11-13% случаях паци-
ентам с пролактиномами во время медикаментозного лече-
ния из-за непереносимости препаратов, их побочных эф-
фектов, при длительном приеме, резистентности опухоли 
или ее агрессивном течении может потребоваться опера-
тивное вмешательство.

Обсуждение современных подходов 
к медикаментозной терапии ГПРЛ 
продолжила профессор кафедры аку­
шерства и гинекологии № 1 
Одесского национального медицин­
ского университета, доктор медицин­
ских наук Светлана Родионовна 
Галич. Особенностью ее доклада 
стало подробное рассмотрение со-
временных рекомендаций по лече-
нию ГПРЛ, а также особенностей 
применения агонистов дофамино-

вых рецепторов у женщин с ГПРЛ при планировании бере-
менности.

Продолжение. Начало на стр. 13.

Гиперпролактинемия как междисциплинарная проблема: 
от причин к последствиям

Таблица 1. Актуальные вопросы в современном лечении пролактином

Хирургия Консервативное лечение
Без опас ность Гарантировать минимальный 

уровень осложнений при 
хирургических вмешательствах 
на аденогипофизе могут только 
клиники с опытом >100 
трансназальных вмешательств в год

Критерии излечения Несфор му ли ро ваны либо субъективизирова-
ны

Необ ходимая дли тель-
ность те ра пии 

Весьма дискутабельна.
Не прописана в рекомендациях и протоколах

Реальный уровень 
со хранности функ-
ции гипофиза

Хирургия несет потенциальные 
угрозы деятельности гипофиза

Реальный уровень рези-
стентности, в том числе 
отсроченной (через 
несколько лет лечения)

В 18,3% от всех случаев пролактином

Эф фек тивность без 
комп лек сного 
лечения

Не более чем в 10% от всех случаев 
пролактином

Появление осложнений, 
относящихся к терапии, их 
опасность, алгоритм 
наблюдения

Индукция фиброзных 
изменений 
в аденогипофизе

Таблица 2. Сравнение агонистов дофамина (Г.А. Мельниченко и соавт., 2007)

Препарат Доза, частота приема Продолжительность пролактин-
ингибирующего эффекта

1-е поколение
Бромокриптин (2-бром-альфа-
эргокриптин)

2,5-7,5 мг в сутки,
в 2-3 приема

9 ч

Бромокриптин (смесь изомеров: 2-бром-
альфа-эргокриптин и 2-бром-бета-
эргокриптин мезилат)

4-16 мг в сутки, в 2 приема 9 ч

2-е поколение
Хинаголида гидрохлорид от 0,075 до 0,15 мг в сутки, однократно 24 ч

3-е поколение
Каберголин (Достинекс®) 0,5-1 мг в неделю,

в 2 приема
7 дней
(подбор оптимальной еженедельной дозы 
проводится постепенно, с месячным интерва-
лом, увеличивая дозу на 0,5 мг)



15

МІЖДИСЦИПЛІНАРНІ ПРОБЛЕМИ • КОНФЕРЕНЦІЯwww.healthua.com

– Среди существующих литературных источников и ис-
следовательских баз по диагностике и лечению ГПРЛ наи-
более содержательными на сегодняшний день являются 
клинические рекомендации Международного эндокрино-
логического общества (International Society of 
Endocrinology –  ISE, 2011). В данных рекомендациях под-
робно описаны доказательные подходы к оценке этиоло-
гии ГПРЛ, лечению лекарственно-индуцированной ГПРЛ 
и пролактином у беременных и небеременных женщин. 
Кроме того, в данных рекомендациях рассмотрен выбор 
лекарственных средств для лечения пролактином, показа-
ния к их использованию, а также побочные эффекты (S. 
Melmed et al., 2011).

Согласно рекомендациям ISE особое внимание следует 
уделять прегравидарному периоду (подготовке к беременно-
сти). Именно в этот период особенно важно нормализовать 
уровень ПРЛ, менструальный цикл, восстановить фертиль-
ность у женщин и мужчин, половую функцию у мужчин, 
а в случае наличия пролактин-секретирующей аденомы ги-
пофиза –  уменьшить массу опухоли.

Известно, что при всех формах ГПРЛ основным мето-
дом лечения является медикаментозная терапия с приме-
нением агонистов дофаминовых рецепторов. Однако при-
менение агонистов дофамина не рекомендовано у пациен-
тов с микропролактиномами, не проявляющимися клини-
ческой симптоматикой. Тем не менее пациентам 
с симптоматическими пролактин-секретирующими ми-
кроаденомами или макроаденомами показана медикамен-
тозная терапия агонистами дофамина с целью снижения 
уровня ПРЛ, уменьшения размеров опухоли и восстанов-
ления гонадной функции (S. Melmed et al., 2011).

Согласно классификации Г.А. Мельниченко и соавт. 
(2007), лекарственные средства, используемые для лече-
ния ГПРЛ, разделяются на производные трициклических 
бензогуанолинов –  хинаголид (квинаголид) –  и произво-
дные алкалоидов спорыньи (эрголиновые): бромокрип-
тин и каберголин (Достинекс®). Каждое из вышеперечис-
ленных лекарственных средств относится к определенно-
му поколению, а их эффективность определяется тремя 
параметрами: дозировкой, частотой приема и продолжи-
тельностью эффекта (табл. 2).

Возвращаясь к клиническим рекомендациям ISE, сле-
дует подчеркнуть, что при выборе агониста дофамина 
для медикаментозной терапии ГПРЛ или пролактиномы 
предпочтение отдается каберголину (Достинекс®), учи-
тывая его высокую эффективность в отношении норма-
лизации уровня ПРЛ, а также более частых случаев 
уменьшения размера опухоли (S. Melmed et al., 2011).

Эффективность каберголина (Достинекс®) была доказа-
на в исследовании L. Vilar и соавт. (2008), в котором при-
няли участие 1234 пациента с ГПРЛ различной этиологии, 
из которых у 388 была диагностирована пролактинома. Все 
пациенты были разделены на 2 группы: получавшие кабер-
голин (Достинекс®; в дозе 1,0-3,5 мг/нед, средняя продол-
жительность курса –  12,5±8,9 мес) и бромокриптин (5-
15 мг/сут, средняя продолжительность –  13,3±9,6 мес). 
Значительное уменьшение размера опухоли наблюдалось 
у 80% принимавших каберголин (Достинекс®), и у 58,7% 
принимавших бромокриптин (p=0,048), полное исчезно-
вение опухоли было отмечено у 57,5% и 34,7% пациентов 
соответственно (p=0,034).

Достоверно известно, что каберголин (Достинекс®) име-
ет лучший профиль безопасности в сравнении с другими 
агонистами дофамина. В исследовании J. Webster и соавт. 
(1994) с участием 459 пациенток с ГПРЛ частота побочных 
реакций от приема препарата (тошнота и рвота) была зна-
чительно ниже в группе, принимавшей каберголин 
(Достинекс®, 31% и 4%), нежели бромокриптин (50% 
и 10%). Кроме того, вследствие побочных реакций от лече-
ния отказались 3% пациентов из группы каберголина 
(Достинекс®) и 12% пациентов из группы бромокриптина.

При подтверждении наступления беременности у паци-
енток с ГПРЛ терапию агонистами дофамина отменяют. 
Возобновляют терапию только при наличии показаний 
в виде признаков прогрессивного роста опухоли.

Вопросам профилактики канцероге-
неза у женщин с мастопатией 
на фоне ГПРЛ посвятил свое высту-
пление заведующий кафедрой аку­
шерства и гинекологии ГУ 
«Днепропетровская медицинская ака­
демия» МЗ Украины, доктор медицин­
ских наук, профессор Валентин 
Александрович Потапов.

– Процесс канцерогенеза в мо-
лочной железе можно условно раз-
делить на 4 основных этапа: ини-

циация, промоция, накопление стволовой линии мутиро-
ванных клеток, опухолевая прогрессия с прорастанием 
в соседние ткани и метастазированием. Этап инициации 
характеризуется повреждением генетического аппарата 
клетки, приводящим к их неконтролируемому делению 
под воздействием внешних и внутренних канцерогенных 
факторов. Вполне рациональным решением было бы 

сфокусировать все мероприятия по профилактике канце-
рогенеза именно на этом этапе. Однако методы диагно-
стики и профилактики злокачественного процесса на эта-
пе инициации до настоящего времени не разработаны. 
Поэтому основные меры для предупреждения развития 
злокачественного процесса должны предприниматься 
в период промоции –  активизации митозов как нормаль-
ных, так и мутированных клеток с экспрессией факторов 
неоангиогенеза. Наиболее важными в данный период яв-
ляются диагностика и лечение мастопатий, направленное 
на замедление митоза и повышение дифференцировки 
клеток.

Согласно современной трактовке ВОЗ, термин «масто-
патия» представляет собой объединенное название группы 
дисгормональных доброкачественных заболеваний молоч-
ных желез, характеризующихся гиперплазией ее ткани. 
ГПРЛ наряду с остальными дисгормональными патологи-
ями (тиреоидная, яичниковая, гипоталамо-гипофизарная 
дисфункции и т.п.) является одной из основных причин 
мастопатии, которая вследствие активации процессов, 
способствующих преобладанию пролиферации клеток над 
их апоптозом. Мастопатия встречается у 60% женщин 
до 40 лет и у 85,7% в возрасте 41-50 лет при риске малигни-
зации у каждой третьей. Поэтому эти пациентки должны 
находиться под постоянным наблюдением врача (диспан-
серизация) с обязательным проведением адекватной тера-
пии в соответствии с генезом заболевания.

Как известно, ГПРЛ характеризуется повышенным 
уровнем ПРЛ –  основного индуктора гиперпролиферации 
ткани молочной железы. Повышенный уровень ПРЛ ока-
зывает прямое стимулирующее воздействие на процессы 
пролиферации в молочных железах и способствует ускоре-
нию роста эпителиальных клеток молочной железы. Кроме 
того, ГПРЛ также характеризуется увеличением содержа-
ния рецепторов к эстрадиолу и повышением чувствитель-
ности клеток к его воздействию. При этом развитие гипер-
пластических процессов в молочных железах отмечается 
у 52% больных с ГПРЛ (Е. Андреева, М. Хамошина, 2010). 
В сравнительных исследованиях по оценке уровня ПРЛ 
у больных с узловыми доброкачественными и малигнизи-
рованными образованиями молочной железы распростра-
ненность ГПРЛ до хирургического лечения примерно оди-
накова и составляет 5-7% (R. Jaffe, C. Yen, 2009).

Основным критерием диагностики ГПРЛ является опреде-
ление уровня ПРЛ, который в норме у женщин составляет 12 
нг/мл (240 мЕд/л), а его максимальный уровень не превышает 
20-27 нг/мл (400-540 мЕд/л). Поэтому диагноз ГПРЛ устанав-
ливается только при повышенных концентрациях ПРЛ (>27 
нг/мл, >540 мЕд/л) в сыворотке крови в нескольких образцах 
(Г.А. Мельниченко и соавт., 2007).

Основным методом лечения при всех формах ГПРЛ 
является медикаментозная терапия (фармакотерапия аго-
нистами дофаминовых рецепторов). При этом предпочте-
ние отдается представителю третьего поколения агони-
стов дофаминовых рецепторов –  каберголину 
(Достинекс®). Исходя из нашего клинического опыта, мы 
рекомендуем следующую схему лечения мастопатии 
на фоне ГПРЛ каберголином (Достинекс®). Основной 
курс лечения подразумевает назначение 0,5-1 таблетки 
(0,25-0,5 мг) 1-2 раза в неделю. В случае необходимости 
дозу можно постепенно повышать в зависимости от пере-
носимости и реакции на терапию. Режим повышения 
дозы не должен превышать 0,5 мг в мес. Средняя терапев-
тическая доза препарата Достинекс® составялет 1 мг в не-
делю, максимальная –  4,5 мг в неделю. Как только будет 
подобран оптимальный режим дозирования, необходимо 
1 раз в мес осуществлять определение содержания ПРЛ 
в крови. В среднем нормализация уровня ПРЛ наблюда-
ется через 0,5-1 мес лечения.

Доклад «Роль гиперпролактинемии 
в нарушении женской фертильно-
сти», представленный заведующей 
кафедрой перинатологии, акушерства 
и гинекологии Харьковской медицин­
ской академии последипломного об­
разования, доктором медицинских 
наук, профессором Ольгой 
Валентиновной Грищенко, был по-
священ проблеме гиперпролактине-
мии в практике репродуктолога.

Сочетание повышения концен-
трации пролактина с бесплодием, нарушениями менстру-
ального цикла и галактореей у женщин, снижением либидо 
и потенции, а также бесплодием у женщин и мужчин на-
зывается синдромом гиперпролактинемии. У пациентов 
обоих полов он также обозначен термином «синдром ги-
перпролактинемического гипогонадизма», а у женщин –  
«синдром персистирующей галактореиаменореи».

Гиперпролактинемия разделяется на физиологическую 
и патологическую. Первая наблюдается:

– у новорожденных девочек;
– у женщин в период беременности и лактации;
– во время глубокого сна;
– при приеме белковой пищи;

– при проведении некоторых медицинских манипуля-
ций;

– при гипогликемических состояниях;
– при физических и эмоциональных перегрузках;
– при коитусе у женщин.
Патологическая гиперпролактинемия возникает 

на фоне:
– эндокринных заболеваний (синдромы Нельсона, 

Цондека, ВанВика, Иценко –  Кушинга, инсулинозависи-
мый сахарный диабет с частыми гипогликемиями);

– опухолевых процессов (внегипофизарные опухоли го-
ловного мозга, пролактинсекретирующие гипернефромы, 
бронхогенный рак);

– опоясывающего лишая (Herpes zoster);
– цирроза печени.
Эта форма может иметь также ятрогенную природу 

(на фоне приема резерпина, амитриптилина, церукала, 
мотилиума, эстрогенов, антибиотиков группы макроли-
дов, эглонила, ранитидина, противосудорожных препара-
тов и др.).

Физиологические эффекты пролактина при беременно-
сти:

•	 поддерживает существование желтого тела и образова-
ние им прогестерона;

•	 подготавливает молочные железы (МЖ) к лактации;
•	 контролирует транспорт воды и ионов через амнион 

и таким образом регулирует объем и состав амниотической 
жидкости.

В послеродовом периоде пролактин стимулирует обра-
зование молока в МЖ.

Следует отметить, что при беременности нормальный 
уровень пролактина достигает 4500-6500 мМЕ/л. При бо-
лее значительном повышении показателей в каждом слу-
чае индивидуально решается вопрос о целесообразности 
пролонгирования беременности.

В результате совершенствования препаратов для лече-
ния гиперпролактинемии возросла их селективность, 
улучшились удобство применения и переносимость. 
Профессор О. В. Грищенко отметила, что в терапии бере-
менных целесообразно применение представителя ІІІ по-
коления агонистов дофамина –  каберголина.

Показаниями к назначению Достинекса в акушерской 
практике являются:

•	 патологическая гиперпролактинемия;
•	 контроль развития беременности;
•	 предотвращение или подавление лактации после пре-

рывания беременности.
Докладчик представила результаты длительного между-

народного исследования (1996), целью которого было 
определение безопасности каберголина в отношении ре-
продуктивной функции. Результаты исследования показа-
ли, что Достинекс не повышает риск многоплодной либо 
внематочной беременности и преждевременных родов; 
не оказывает негативного влияния на здоровье матери 
и ребенка; беременность, индуцированная каберголином, 
не требует прерывания.

В клинических рекомендациях Эндокринного общества 
по диагностике и лечению ГПРЛ (2014) на основании ре-
зультатов недавних исследований отмечена безопасность 
зачатия на фоне приема каберголина и его безопасность 
на ранних сроках беременности.

Важным аспектом в работе репродуктолога является 
борьба за снижение частоты развития синдрома гиперсти-
муляции яичников (СГЯ). Установлено, что у женщин, 
принимавших каберголин по поводу гиперпролактине-
мии, ниже вероятность возникновения этой патологии. 
Применение каберголина не оказывает влияния ни на про-
цессы имплантации, ни на исходы беременности, 
ни на развитие побочных эффектов.

Профилактический эффект каберголина в отношении 
риска развития и прогрессирования СГЯ объясняется его 
способностью блокировать взаимодействие сосудистого 
эндотелиального фактора роста со специфическими ре-
цепторами 2го типа, за счет чего уменьшается сосудистая 
проницаемость, то еть устраняется ключевой фактор пато-
генеза.

В международных рекомендациях указывается, что 
при применении Достинекса в программах вспомога-
тельных репродуктивных технологий у женщин с гипер-
пролактинемией его назначают в минимальных дозах: 
0,5 мг/сут на протяжении 3 недель, начиная с первого 
дня после извлечения яйцеклетки. Существует альтерна-
тивная схема применения каберголина –  0,5 мг/сут в те-
чение 8 дней. Короткий курс терапии обеспечивает про-
филактический эффект в отношении проявлений ранне-
го СГЯ.

Максимальная суточная доза каберголина для профи-
лактики и лечения СГЯ составляет 0,5 мг.

В заключение О. В. Грищенко отметила, что по сравне-
нию с другими препаратами агонистами дофамина 
Достинекс более безопасен для пациентов, поскольку реже 
вызывает побочные эффекты, их проявления менее выра-
жены, что улучшает комплаенс.

Подготовил Антон Вовчек ЗУЗУ
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! Плід –  це не маленький пацієнт. Це «пацієнт» 
фетального періоду, протягом якого фізіологічні 

та патологічні процеси мають свій особливий перебіг, при­
таманний тільки цьому періоду життя. Клінічні підходи 
до діагностики станів та лікування захворювань у внутріш­
ньоутробних дітей відрізняються від таких у новонародже­
них, як перинатальні аспекти медицини відрізняються від 
неонатальних.

До пологів значна частина захворювань плода зали-
шається нерозпізнаною, а більшість відхилень від норми 
трактують як гіпоксію. Поряд з цим, значний спектр 
інших патологій залишається на неонатальний та пост-
натальний періоди, тобто на час контакту майбутнього 
пацієнта із зовнішнім середовищем. Наслідком цього є 
необґрунтоване розширення оперативного розроджен-
ня і постнатального виходжування.

Серед багатьох питань цього напряму оцінка стану 
плода залишається одним із найбільш актуальних прак-
тичних завдань. Основною причиною переважної част-
ки випадків перинатальної захворюваності та смертно-
сті є анте- та інтранатальна гіпоксія плода [1-3, 7, 8]. 
Тому головною метою оцінки стану плода є вчасна діа-
гностика гіпоксії на етапі, коли можна попередити роз-
виток критичних станів, що особливо важливо у групі 
вагітних високого ризику, частка яких постійно збільшу-
ється в результаті широкого застосування допоміжних 
репродуктивних технологій, збільшення середнього віку 
роділь та з причин соціально-економічних негараздів 
[1-3, 9-11].

Попри численні дослідження, в результаті яких було 
розроблено для застосування в практиці низку методик, 
ні одна із них, на жаль, не задовольняє повністю сучасні 
вимоги та не дозволяє покращити перинатальні показни-
ки і зменшити кількість оперативних розроджень [1-6].

! На сьогодні найбільш поширеними методами оцінки 
стану плода є кардіотокографія (КТГ), яку часто 

називають електронним фетальним моніторингом (ЕФМ), 
та УЗД з доплерометрією.

Проте КТГ поряд з високою чутливістю характеризу-
ється низькою специфічністю. Це означає, що нор-
мальна КТГ зазвичай відповідає нормальному стану 
плода, в той час як сумнівна КТГ не обов’язково еквіва-
лентна дистресу плода, тобто спостерігається висока 
частота хибно позитивних висновків [2, 9, 10, 12-15]. 
Відмінності в індивідуальній адаптаційній реакції плода 
на зниження оксигенації, які проявляються різними 
змінами серцевого ритму, призводять до того, що пози-
тивна прогностична цінність КТГ щодо порушень стану 
плода є низькою, в той час як негативна прогностична 
цінність – високою [2, 6, 12, 16-20, 26]. Досить часто 
результати КТГ-моніторингу є невизначеними, оскіль-
ки значну частку досліджень важко інтерпретувати 
(в англомовній літературі «non-reasssuring fetal heart 
rate»). Сумнівними є дані КТГ приблизно у 15% від усіх 
пологів, і вони можуть спонукати до використання 
як самих простих втручань, таких як зміна положення 
матері, забезпечення адекватної гідратації, до терміно-
вого розродження шляхом застосування акушерських 
операцій для недопущення/зменшення впливу гіпоксії 
плода. Оцінка КТГ також залежить від кваліфікації спе-
ціаліста, який виконує дослідження, тому часто є 
суб’єктивною.

Поряд з цим, застосування комп’ютерного аналізу 
дозволило частково вирішити цю проблему, однак відсо-
ток досліджень, що важко інтерпретувати, та частка хиб-
но позитивних висновків щодо порушеного стану плода 

залишаються значними і призводять до необґрунтова-
них оперативних втручань [2, 12, 16, 17].

Так, згідно з результатами, отриманими В. Саrbonne 
(2008), тривалий кардіомоніторинг впродовж пологів 
підвищує частоту оперативного розродження, при цьо-
му не було відмічено зниження перинатальної захворю-
ваності і смертності [21]. Крім того, у багатьох дослі-
дженнях показано, що лише невелика частка плодів під 
час пологів при появі децелерацій дійсно перебувають 
в стані гіпоксії [6, 19, 20]. Все залежить від виду децеле-
рацій (рання, пізня), їх амплітуди і тривалості [18, 22].

Ще одним інформативним методом оцінки стану пло-
да є УЗД з доплерометрією. За рахунок його інформа-
тивності можна провести оцінку фетальної біометрії, 
дослідити стан пуповини та плаценти, навколоплідних 
вод, біофізичний профіль плода, доплерометрію матко-
вих судин та судин плода і пуповини, виявити вади роз-
витку плода. Проте прогностична цінність методу щодо 
визначення порушеного стану плода та новонароджено-
го є обмеженою, насамперед під час пологів.

Об’єктивні складнощі в діагностиці стану плода, зумов-
лені недосконалістю існуючих методів моніторингу, 
знайшли своє відображення в термінології.

Так, традиційний термін «дистрес» плода на сьогодні 
не задовольняє багатьох клініцистів. Це пов’язано 
з тим, що хоча теоретичне визначення цього терміна є 
цілком зрозумілим (гіпоксія плода як наслідок впливу 
будь-яких чинників), при практичному його застосуван-
ні виникають складнощі внаслідок невизначеності, не-
конкретності поняття з клінічної точки зору. Дійсно, 
помірна короткотривала гіпоксія плода може бути ціл-
ком безпечною та навіть корисною для здорового плода, 
готуючи його адаптаційні механізми до постнатального 
періоду, а тривала та/або виражена гіпоксія є небезпеч-
ною. Поряд з цим, існуючі діагностичні методи далеко 
не завжди правильно оцінюють як ступінь вираженості, 
так і патогенез (метаболічна, респіраторна) та тривалість 
гіпоксії, що спричиняє невизначеність, відсутність у ба-
гатьох клінічних випадках зрозумілого алгоритму дій 
та широке застосування штучного (оперативного), ча-
сто – передчасного розродження.

Аналіз цієї проблеми призвів до введення нового тер-
міна –  «сумнівний стан плода», який деякі автори пропо-
нують як синонім та заміну традиційному дистресу. 
Проте історично цей термін почали застосовувати при 
аналізі КТГ-моніторингу під час пологів, маючи на увазі 
ті досить часті (близько 15%) випадки, коли за даними 
КТГ неможливо визначити стан плода як задовільний 
або незадовільний. Було запропоновано застосування 
трьохрівневої системи оцінки КТГ-паттернів та відпо-
відних медичних втручань. Згідно із зазначеною систе-
мою виділяють:

•	 категорію I патернів КТГ –  відповідає нормальному 
стану плода, прогнозується нормальний стан кислот-
но-основного балансу на момент дослідження, ведення 
випадку згідно зі стандартами, не потребує жодних до-
даткових медичних втручань. До категорії I патернів КТГ 
належать: базальна частота 110-160 уд./хв, варіабельність 
базальної частоти –  помірна, пізні та/або варіа бельні 
децелерації відсутні, ранні децелерації –  можуть бути 
або ні, акцелерації –  можуть бути або ні;

•	категорію II патернів КТГ –  відповідає невизначе-
ному стану плода, не прогнозує патологічного стану 
кислотно-основного балансу, не має достатніх підстав 
для віднесення до Категорії I або III, вимагає продов-
ження спостереження для переоцінки стану плода. 
До категорії II патернів КТГ належать: всі що не входять 
до Категорії I або III, наприклад: брадикардія, без пору-
шення базальної варіабельності; тахікардія; мінімальна 

варіабельність базального ритму (≤5 уд.); відсутність 
варіабельності базального ритму, що не супроводжу-
ється повторними децелераціями; виражена варіабель-
ність базального ритму (>25 уд.); відсутність індукова-
них акцелерацій після фетальної стимуляції; повторні 
варіабельні децелерації, що супроводжуються міні-
мальною або помірною варіабельністю базального рит-
му; пролонговані децелерації (≥2 хв, <10 хв); повторні 
пізні децелерації з помірною варіабельністю базально-
го ритму; варіабельні децелерації з іншими характерис-
тиками, такими як повільне відновлення базального 
ритму та форма децелерацій типу «overshoots» або 
«shoulders»;

•	 категорію III патернів КТГ –  відповідає патологічно-
му стану плода, прогнозується аномальний стан кислот-
но-основного балансу на момент дослідження, вимагає 
терміново провести оцінку ситуації та застосування захо-
дів по нормалізації стану плода, такі як призначення 
кисню, зміна позиції роділлі, припинення родостимуля-
ції, та корекцію гіпотензії та гіповолемії у матері. Якщо 
в короткі терміни вищевказані заходи не зумовлюють 
нормалізацію КТГ, необхідно розглянути питання щодо 
термінового розродження. До категорії III патернів КТГ 
належать: відсутність варіабельності базального ритму, що 
супроводжується повторними пізніми та/або варіа-
бельними децелераціями; синусоїдальні патерни КТГ.

! Пізніше термін «сумнівний стан плода» стали вжива­
ти в більш широкому сенсі, розуміючи його 

як такий, що може використовуватися для опису стану 
плода в пізні терміни вагітності та під час пологів, якщо 
результати оцінки стану плода свідчать про можливість 
гіпоксії.

Поряд з цим, у літературі з’являються повідомлення 
щодо використання для визначення гіпоксії плода рівня 
лактату, який є одним із найбільш важливих маркерів гі-
поксії. Теоретично лактат є більш чутливим маркером 
перенесеної гіпоксії, з огляду на що деякі дослідники ви-
користовували визначення рівня лактату в крові, взятої 
зі шкіри голівки плода, як альтернативу рН-метрії. Як ві-
домо, основним субстратом для продукції енергії у плода 
є глюкоза. В процесі її метаболізму (гліколізу) продуку-
ється аденозин-трифосфат сполука, що є джерелом енер-
гії для клітин організму. Залежно від кількості кисню пе-
реважає один із двох шляхів метаболізму глюкози –  
аероб ний та анаеробний гліколіз. Анаеробний гліколіз 
переважає в умовах недостатньої кількості кисню (гі-
поксія), при цьому метаболіт глюкози піруват не вступає 
в цикл лимонної кислоти, а метаболізується в лактат, та-
кож продукується набагато менше (порівняно з аеробним 
гліколізом) молекул АТФ, кількість яких є недостатньою 
для забезпечення потреб життєдіяльності клітин організ-
му. Відомо, що як більшість зі сполук, які виникають 
у процесі життєдіяльності в організмі людини, лактат ви-
конує певні корисні функції, проте в умовах гіпоксії лак-
тат накопичується в організмі плода і розвивається лакта-
цидемія. Виражена ацидемія порушує роботу клітини, 
а недостатня кількість АТФ  призводить до її загибелі. 
Таким чином, ацидемія зумовлює пошкодження тканин 
та органів у плода, насамперед мозку, серця, нирок та пе-
чінки, що може призвести до тяжких уражень плода.

! В абсолютній більшості клінічних ситуацій підвищен­
ня рівня лактату у плода є результатом збільшення 

його продукції внаслідок дефіциту кисню, причому підви­
щення рівня лактату відображає ступінь тяжкості тканин­
ної гіпоксії. Тобто лактат є достовірним маркером гіпоксії 
плода [22].

Сумнівний стан плода –  
актуальна проблема сучасної 

акушерської практики

С.І. Жук

Антенатальна діагностика патології плода з подальшою корекцією його стану є важливим компонентом 
акушерської допомоги. Останнім часом активно розвивається новий напрям акушерства –  медицина 
плода, який розглядає плід як «повноцінного» пацієнта. Цей напрям об’єднує роботу спеціалістів, 
які працюють у різних галузях медичних знань. Однак основна роль у діагностиці патологічних станів 
і наданні професійної допомоги ще «не народженому пацієнту» належить лікарю акушеру-гінекологу.

С.І. Жук, д. мед. н., професор, кафедра акушерства, гінекології та перинатології Національної медичної академії післядипломної освіти  
ім. П.Л. Шупика, Н.В. Пехньо, Ю.М. Мельник, м. Київ
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Попередні дослідження показали високу інформа-
тивність визначення лактату щодо оцінки метаболіч-
ного ацидозу. Крім того, для визначення рівня лактату 
необхідно на порядок менше крові, ніж для рН-метрії 
(лише 5 мкл), що суттєво спрощує технічне виконання 
методики, а можливість застосування портативних 
приладів дозволяє значно зменшити час дослідження 
та провести його в ліжку пацієнтки без переводу 
в окре мі приміщення для забору крові [23-25]. Отже, 
метод є безпечним –  суттєвих ускладнень не відміче-
но, прийнятним для пацієнток; можливе його багато-
разове використання; негайне отримання результатів 
дозволяє використовувати його в другий період поло-
гів та в складних для діагностики випадках без ризику 
втратити так званий золотий час для застосування лі-
кувальних заходів, що особливо важливо для попере-
дження незворотних негативних наслідків для плода 
та новонародженого.

Підсумовуючи огляд термінології, яка застосовуєть-
ся при порушеному стані плода, необхідно зазначити, 
що, по-перше, її зміни чітко відображають стан роз-
витку методів моніторингу плода; по-друге, автори 
пропонують алгоритми лікувальних заходів при підоз-
рі та/або при порушеному стані плода з урахуванням 
обмеженості можливостей сучасних методів моніто-
рингу. Безумовно, існує потреба в удосконаленні 
існую чих та розробці нових методик оцінки стану 
плода, проте очевидним є також те, що це, враховуючи 
об’єктивні складнощі,   процес тривалий. Водночас ми 
переконані, що вже зараз на основі удосконалення іс-
нуючих методик та, головне, при застосуванні нових 
підходів та алгоритмів лікувальних дій при порушено-
му стані плода, які повинні бути диференційовані за-
лежно від етіології, патогенезу, ступеня вираженості 
гіпоксії плода та враховувати специфічність та чутли-
вість методик оцінки його стану, можна суттєво покра-
щити перинатальні показники.

Крім цього, вкрай важливим в таких ситуаціях є кон-
цептуальний підхід, перспективною, на нашу думку, є 
концепція «плід як пацієнт». Так, якщо розглядати обго-
ворювану проблему з цієї точки зору, логічним є викори-
стання при порушеному стані плода терміна «невідклад­
ний стан». Цей термін вживається в інших галузях меди-
цини при тяжкому стані пацієнта, який є загрозливим 
для здоров’я та життя і потребує термінового вживання 
відповідних заходів.

! В перинатальній медицині до «невідкладних станів» 
плода належать такі нозологічні форми, перебіг яких 

призводить до незворотних змін в органах та системах, 
зумовлюючи загибель плода або тяжкі захворювання 
та смертність новонароджених. Найбільш значущими 
з точки зору перинатальної патології є затримка внутріш­
ньоутробного розвитку плода, внутрішньоутробне інфіку­
вання, порушення серцевого ритму плода, фетальні анемії 
(спричинена резус­конфліктом гемолітична анемія плода), 
патологія плаценти та пуповини, вроджені вади розвитку, 
плацентарна дисфункція, ускладнення багатоплідної вагіт­
ності. 

Незважаючи на різницю в етіопатогенезі нозологіч-
них форм, їх об’єднує те, що розвиток патологічного 
процесу може призводити до розвитку критичного 
стану плода, що загрожує його життю та здоров’ю. 
Саме закономірність розвитку критичних станів плода 
вимагає розглядати ці нозології як невідкладні стани, 
тобто такі, що потребують негайної курації з метою 
запобігання розвитку несприятливих перинатальних 
наслідків.

Розвиток патологічного процесу при вищевказаних 
нозологічних формах можна розділити на періоди 
компенсації, субкомпенсації та декомпенсації. 
Залежна від різних факторів компенсація може мати 
різну тривалість –  від декількох хвилин до тижнів. 
Особливо важлива фаза субкомпенсації, яка є набага-
то коротшою та головне –  важко піддається діагнос-
тиці, хоча саме цей період є часом для прийняття діє-
вих лікувальних заходів. Остання фаза –  декомпенса-
ції –  характеризується суттєвими змінами у стані пло-
да, що в значному відсотку випадків призводить 
до неприйнятних наслідків. Очевидно, що основним 
завданням є недопущення настання декомпенсації. 
Ще одним фактором, що об’єднує ці нозологічні фор-
ми, є єдині патологічні процеси на клітинно-молеку-
лярному рівні, об’єднані термінами «тканинна гі-
поксія» та «ацидоз», які є основою розвитку «критич-
них станів» плода. Тобто різні етіологія і патогенез 
вищевказаних нозологічних форм призводять до од-
накових універсальних патологічних змін на клітин-
но-молекулярному рівні. Цю єдність відображає не-
специфічність широко вживаного дотепер терміна 
«дистрес плода», який застосовується для всіх пору-
шених станів плода.

!  Таким чином, згідно з концепцією невідкладних ста­
нів основними сучасними завданнями для розробки 

відповідних алгоритмів лікувальних дій при порушеному 
стані плода є встановлення чітких діагностичних критері­
їв високої імовірності критичного стану плода, за якого 
застосування відповідно розроблених заходів забезпечу­
ватиме максимально можливі позитивні перинатальні 
показники. Іншими словами, ми не ставимо за мету зазда­
легідь неможливе завдання – вчасно виявити 100% 
ви падків розвитку невідкладного стану плода, ми повинні 
вчасно виділити групу ризику, в яку мають увійти всі 
вагітні, у яких може розвинутися «критичний стан» плода, 
і вчасно, на випередження, ужити невідкладних лікуваль­
них заходів. При вдалому втіленні такого підходу частка 
випадків, де загроза розвитку «критичних станів» була 
хибно переоцінена, буде незначною, а негативний вплив – 
мінімальним. Тільки такий математичний (статистичний) 
підхід дозволить отримати кращі результати на цьому 
етапі розвитку перинатології, коли методи діагностики 
не є абсолютно точними і дають прогноз із певною вірогід­
ністю.

Необхідно також зазначити, що такий підхід вже дав-
но є загальноприйнятим і успішним в іншій галузі пери-
натальної медицини –  пренатальній діагностиці, коли 
ми проводимо скринінгові дослідження, виділяючи гру-
пу ризику для проведення інвазивної діагностики.
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Роль лактобацилл в вагинальной микрофлоре 
на ранних сроках беременности: ретроспективное 
когортное исследование 

В ходе ретроспективного исследования ученые из Австрии 
оценили, как влияют на акушерские исходы вагинальные 
лактобациллы у беременных с промежуточным типом мазка. 
В нем приняли участие женщины с одноплодной беременно-
стью, которым проводился рутинный скрининг с целью вы-
явления асимптомных вагинальных инфекций. Вагинальные 
мазки окрашивались по Граму и классифицировались в соот-
ветствии с системой балльной оценки Нугента как нормаль-
ная микрофлора (0-3 балла), промежуточная вагинальная 
флора (4-6 баллов) или как бактериальный вагиноз (7-10 бал-
лов). Дальнейшее исследование было проведено только у 
529 (из 8421) женщин с промежуточным типом мазка. Женщины 
с балльной оценкой по шкале Нугента, равной 4 бал лам, были 
дополнительно разделены на подгруппы с наличием или от-
сутствием лактобацилл. В период последующего наблюдения 
взятие вагинальных мазков осуществлялось через 4-6 недель 
после первоначального исследования. В качестве критериев 
оценки исхода рассматривался гестационный возраст плода 
на момент родоразрешения и масса тела при рождении.

Среди женщин с промежуточным типом мазка 349/529 
(66%) имели оценку по шкале Нугента, равную 4 баллам, 
94/529 (17,8%) – 5 баллов и 86/529 (16,2%) – 6 баллов. Из 
женщин с оценкой по шкале Нугента, равной 4 баллам, 
232/349 (66,5%) женщин были отнесены к подгруппе с нали-
чием в мазке лактобацилл, а 117/349 (33,5%) – к подгруппе 
без лактобацилл в мазке. Было установлено, что частота пре-
ждевременных родов была ниже в подгруппе женщин с на-
личием лактобацилл в мазке в сравнении с женщинами без 
них (ОР 0,34; ДИ 0,21-0,55; p<0,001). Средняя масса тела при 
рождении составляла 2979±842 г и 2388±1155 г в исследуемых 
группах соответственно (среднее различие 564,12; ДИ 
346,23-781,92; p<0,001). При исследовании вагинальных маз-
ков, взятых в период последующего наблюдения, частота 
выявления бактериального вагиноза составила 9% в группе 
с наличием лактобацилл и 7,8% – в группе без лактобацилл. 
Таким образом, на основании полученных результатов авто-
ры заключили, что отсутствие лактобацилл в микрофлоре 
влагалища и любая бактериальная колонизация повышают 
риск преждевременных родов и рождения ребенка с низкой 
массой тела у женщин с промежуточным типом вагинальной 
микрофлоры на ранних сроках беременности.

Farr A. et al. // PLoS One. – 2015. – Vol. 10 (12). – e0144181

Индукция родов в сравнении с выжидательной 
тактикой при макросомии плода: 
рандомизированное контролируемое исследование

Как известно, макросомия у плода повышает риск такого 
осложнения при родах, как плечевая дистоция. Акушеры-
гинекологи из Швейцарии и Франции сравнили две тактики 
ведения родов при беременности, когда размеры плода пре-
вышают норму для данного гестационного возраста, – ин-
дукцию родов и выжидательное ведение беременности. 
В ходе проведенного ими многоцентрового рандомизирован-
ного контролируемого исследования оценивалась частота 
возникновения плечевой дистоции, перелома ключицы, по-
вреждения плечевого сплетения и внутричерепного кровоиз-
лияния у новорожденного при использовании указанных 
тактик, а также показатели неонатальной и материнской за-
болеваемости, ассоциированные с макросомией. В исследо-
вании приняли участие женщины с одноплодной беременно-
стью, расчетная масса плода у которых превышала показа-
тель 95-го перцентиля, из 19 акушерских центров Франции, 
Швейцарии и Бельгии. В группу индукции родов на 37-38-й 
неделе гестации были рандомизированы 409 женщин, 
а в группу выжидательной тактики ведения – 413 женщин 
(в окончательный анализ было включено 407 и 411 женщин 
соответственно). 

Средняя масса тела плода при рождении составила 3831 г 
в группе индукции родов и 4118 г в группе использования вы-
жидательной тактики. Было установлено, что индукция родов 
достоверно снижала риск плечевой дистоции или ассоцииро-
ванной с ней заболеваемости (n=8) по сравнению с выжида-
тельной тактикой (n=25; ОР 0,32; 95% ДИ 0,15-0,71; p=0,004). 
В ходе исследования не было зарегистрировано ни одного 
случая повреждения плечевого сплетения, внутричерепного 
кровоизлияния или перинатальной смерти. Вероятность 
успешного самостоятельного родоразрешения через есте-
ственные родовые пути была выше у женщин в группе индук-
ции родов, чем в группе, в которой применялась выжидатель-
ная тактика ведения (ОР 1,14; 95% ДИ 1,01-1,29). Частота 
выполнения кесарева сечения и показатели неонатальной за-
болеваемости достоверно не различались между группами.  

Таким образом, тактика индукции родов на 37-38-й неделе 
гестации при беременности плодом с макросомией ассоции-
рована со сниженным риском плечевой дистоции и связан-
ной с данным осложнением заболеваемостью по сравнению 
с выжидательной тактикой. Индукция родов не повышает 
риск кесарева сечения и увеличивает вероятность успешных 
самостоятельных вагинальных родов. 

Boulvain М. et al. // Lancet. – 2015. – Vol. 385 (9987). – P. 2600-2605

Подготовила Елена Терещенко
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МІЖДИСЦИПЛІНАРНІ ПРОБЛЕМИ • КОНФЕРЕНЦІЯ

Рак груд ной же ле зы (РГЖ) яв ля ет ся ак ту аль ной ме ди косо ци-
аль ной проб ле мой. Ле че ние уже раз вив ше го ся за бо ле ва ния 
со пря же но с мно го чис лен ны ми рис ка ми, тре бу ет зна чи тель ных 
фи нан со вых за трат, а при за пу щен ных ста ди ях эф фек тив ность 
его от но си тель но не вы со ка. Все эти фак то ры, как и рас ту щая 
рас прос т ра нен ность за бо ле ва ния, сви де тель ст ву ют о не об хо ди-
мос ти са мо го при сталь но го вни ма ния к про фи лак ти ке и ран не му 
вы яв ле нию РГЖ. Как от ме ти ли ве ду щие спе ци а лис ты, се го дня 
су щес т ву ют дос туп ные и со вре мен ные ме то ды ран ней ди аг нос-
ти ки и про фи лак ти ки РГЖ.

Глав ный он ко хи рург МЗ Укра и ны, за ве­
ду ю щий на уч ноис сле до ва тель с ким от де­
ле ни ем опу хо лей груд ной же ле зы и ее 
ре кон ст рук тив ной хи рур гии На  ци о  наль­
но го ин с ти ту та ра ка, док тор ме  ди цин­
ских на ук, про фес сор Иван Ива но вич 
Смо лан ка по свя тил свое вы ступ ле ние 
проб ле ме скри нин га и про фи лак ти ки 
РГЖ. Он от ме тил, что, по дан ным 
На ци о наль но го кан церре гис т ра, в 
2013 г. бы ло за ре гис т ри ро ва но 16 755 
но вых слу ча ев РГЖ (из них 127 слу ча ев 

за бо ле ва ния у муж чин), об щий уро вень за бо ле ва е мос ти у жен-
щин со ста вил 67,9 на 100 тыс. жен ско го на се ле ния. По ка за те ли 
смер т нос ти со ста ви ли 17,2 на 100 тыс. об ще го на се ле ния и 
31,6 – у жен щин. В те че ние 2013 г. по при чи не РГЖ умер ло 
7507 че ло век, по ка за тель смер т нос ти в те  че  ние го да со ста вил 
10,9%. При этом 20,6% всех слу ча ев за бо ле ва ния бы ли впер вые 
вы яв ле ны на IIIIV ста дии.

Выявление заболевания на ранних стадиях улучшает результа-
ты лечения. Показатели выживаемости имеют существенные 
различия в зависимости от стадии, на которой выявлен РГЖ. 
Так, средняя 5-летняя выживаемость больных, получивших лече-
ние на I-II стадиях составляет 70,1%, снижаясь до 34,3%, и 9,1% 
на III и IV стадиях соответственно. Таким образом, от своевре-
менного направления пациентки к онкологу напрямую зависит 
продолжительность ее жизни.

Заболеваемость РГЖ неуклонно растет, только в 2015 г. про-
гнозируется ее повышение на 2,6%. Предполагается, что в пери-
од до 2020 г. РГЖ будет давать прирост заболеваемости, опережая 
по этим показателям рак легкого и рак желудка. В структуре 
смертности среди всех локализаций злокачественных новообра-
зований РГЖ будет уверенно занимать 3 место после колорек-
тального рака и рака легкого.

По словам профессора И.И. Смоланки, в Украине выживае-
мость пациентов с РГЖ составляет 56,2%, что значительно ниже 
по сравнению со странами Западной Европы и США (79 и 90% 
соответственно). Во многом это связано с поздним выявлением 
за болевания. Так, по данным исследования EUROCARE-5 
(2014), в европейских странах с низким доходом основными при-
чинами низкой выживаемости пациенток с РГЖ являются: недо-
статочное государственное финан сирование, отсутствие нацио-
нальных планов борьбы с раком, поздняя или неполная реализа-
ция скрининговых программ, децентрализация лечения рака, 
ограниченный доступ к стандартам терапии.

Важным инструментом ранней диагностики РГЖ является 
скрининг. По данным рандомизированных исследований, посвя-
щенных изучению эффективности скрининговых программ, 
показано, что проведение скрининга среди женщин в возрастной 
категории до 40 лет позволяет достичь снижения смертности на 
3%, в период 40-49 лет – 17%, и в возрастной категории 50 лет и 
старше – 32%.

В настоящее время во всем мире считается обоснованным 
проведение скрининговой маммографии у женщин в возраст-
ной категории 50-69 лет. Организация массового скрининга 
грудной железы подразделяется на этапы сбора информации о 
наличии факторов риска, а также собственно проведение мам-
мографического исследования у целевой группы женщин. 
Рекомендуется проведение маммографии в 2 проекциях для 
каждой грудной железы, интервал между обследованиями 
составляет 2 года. На сегодняшний день протокол украинской 
программы скрининга РГЖ утвержден в Министерстве здраво-
охранения Украины.

Согласно данным A.G. Glass и соавт. (2007), факторами риска 
развития РГЖ являются:

– отсутствие беременности;
– отсутствие лактации;
– возраст старше 35 лет;
– отягощенный семейный анамнез (при на личии РГЖ у род-

ственников риск заболевания повышается в 1,7 раза);
– наличие РГЖ в анамнезе (при развитии Ca in situ риск забо-

левания повышается в 8-10 раз);
– возраст менархе до 12 лет;
– возраст первых родов после 30 лет;
– возраст менопаузы старше 55 лет;

– признаки атипии в результатах предшествующих биопсий 
(увеличивают риск РГЖ в 4-5 раз);

– ежедневное употребление алкоголя;
– боли в грудной клетке;
– использование экзогенных гормонов.
Профессор И.И. Смоланка напомнил, что грудная железа 

представляет собой гормоночувствительный орган, состояние 
которого сильно меняется в зависимости от особенностей гормо-
нального цикла. В этом контексте РГЖ может рассматриваться 
как эндокринная патология.

Так, каждые 2 года задержки менархе приводят к снижению 
риска развития РГЖ на 10%, а каждый год задержки менопаузы 
ассоциируется с повышением риска на 3%.

Если в пременопаузе ожирение ассоции руется с ановуляцией, 
увеличением уровня циркулирующих андрогенов, снижением 
уровня эстрогенов и, как результат, снижением риска РГЖ, то в 
постменопаузе ожирение приводит к увеличению перифериче-
ской ароматизации андростендиона в эстрон, увеличению сово-
купной экспозиции эстрогенов и, соответственно, повышает 
риск РГЖ.

Среди факторов, предупреждающих развитие РГЖ, доказан-
ным влиянием об ла дают:

– ранняя первая беременность;
– лактация более 6 мес;
– достаточная физическая активность;
– минимальное потребление алкоголя;
– диетическое питание с большим количеством зеленых фрук-

тов и овощей, особенно с высоким содержанием антиоксидантов 
– ин дол-3-карбинола, эпигаллокатехин-3-галлата и т.д.;

– ранняя менопауза (до 45 лет);
– позднее менархе.
Залогом здоровья грудной железы являются своевременные 

роды и продолжительное грудное вскармливание.
Первопричиной многих доброкачественных заболеваний 

грудной железы и матки, а также нарушения менструальной и 
генеративной функции более чем в 25-30% случаев является 
гиперпролактинемия. Основное звено в ее лечении – коррекция 
гормонального гомеостаза. Недиагностированная и нелеченная 
гиперпролактинемия – дополнительный фактор риска развития 
различных заболеваний грудной железы. В период постменопау-
зы уровень пролактина прямо пропорционален риску развития 
РГЖ. Поскольку гиперпролактинемия чаще всего носит функ-
циональный характер, то для ее устранения в первую очередь 
используют фитокомплексы, содержащие Vitex agnus-castus. 
Например, теперь в Украине по явил ся усовершенствованный 
препарат Эпигалин® Брест, одним из компонентов которого 
является экстракт прутняка.

Отдельное внимаение следует уделять масталгии (боли в одной 
или обеих грудных железах), которая подразделяется на 2 типа 
(циклическая и нециклическая) в зависимости от связи с мен-
струальным циклом. Нецикли ческая масталгия, особенно соче-
тающаяся с объемными образованиями в грудных же лезах, в 
обязательном порядке нуждается в проведении диагностических 
процедур: у женщин старше 40 лет проводится маммография, а у 
женщин моложе этого возраста – ультразвуковое исследование. 
При подозрении на РГЖ дальнейший этап диагностики включа-
ет проведение биопсии (тонкоигольной аспирационной, при 
необходимости – трепанобиопсии). У женщин моложе 50 лет 
масталгия (мастодиния) чаще всего имеет доброкачественный 
характер, но требует динамического наблюдения. Циклическая 
мастодиния является начальным и одним из основных симпто-
мов диффузной фиброзно-кистозной мастопатии.

Длительное течение мастопатии, хронические воспалитель-
ные процессы, состояние продолжительного психологического 
стресса, воздействие разного рода канцерогенных факторов при-
водят к избыточной активации или повреждению генов, мутации 
в которых связаны с развитием РГЖ. Дисбаланс факторов про-
лиферации и апоптоза, вызванный накоплением мутаций, при-
водит к развитию опухоли. По данным разных авторов, мастал-
гия повышает риск развития РГЖ от 17 до 20%. Безусловно, 
в своей практике при диффузнофиброзной мастопатии с выра-
женной масталгией мы давно используем фитопрепарат 
Тазалок™. Благодаря его терапевтическим возможностям (анти-
эстрогенное, прогестеронмодулирующее, противовоспалитель-
ное действие) удается быстро устранить циклическую болезнен-
ность и уменьшить плотность в молочных железах.

 В патогенетической профилактике предопухолевых и опухоле­
вых процессов в молочных железах используются препараты, 
блокирующие пути патологической клеточной пролиферации в 
молочных железах. Очень важно, чтобы все эти компоненты 
были сбалансированы и применялись в эффективной суточной 
дозировке.

Индол-3-карбинол нормализует метаболизм эстрадиола, пре-
пятствуя продукции проканцерогенных метаболитов эстрогенов, 

блокирует факторы роста опухоли (EGF, IGF), а также активиру-
ет апоптоз атипических клеток. Это вещество активирует фаго-
цитоз, оказывает ангиостатичес кое действие, блокирует процес-
сы метилирования генов-онкосупрессоров, действует как анти-
оксидант. В свою очередь, эпигаллокатехин-3-галлат тормозит 
рост но вых сосудов в поврежденных участках, угнетает продук-
цию провоспалительных цитокинов, предотвращает процессы 
инвазии и метастазирования пролиферирующих клеток. При 
высоком риске малигнизации применение индол-3-карбинола и 
эпигаллокатехина-3-галлата (например, комбинированный 
фитохимический онкопротектор Эпигалин® Брест с экстрактом 
прутняка) блокирует гормонозависимую и гормононезависимую 
пролиферацию в грудных железах, нейтрализует синтез факторов 
роста, препятствует накоплению пула опухолевых стволовых 
клеток в грудной железе, восстанавливает естественный процесс 
апоптоза (в частности, восстанавливает активность опухоль-су-
прессорного белка BRCA1).

Длительный прием препарата, содержащего индол-3-карби-
нол, может приводить к повышению секреции супрессорного 
белка BRCA1, а также за счет дозозависимого эффекта способ-
ствовать повышению общей стабильности генома, восстанов-
лению процессов репарации ДНК и дифференциации нор-
мальных стволовых клеток. Использование индол-3-карбино-
ла помогает восстановить противоопухолевую защиту в тканях 
грудной железы, в том числе у женщин с мутацией BRCA1. 
Таким образом, женщинам, у которых выявлена мутация гена 
BRCA1, ассоциированная с повышенным риском развития 
РГЖ, может быть рекомендован профилактический прием 
препарата Эпигалин® Брест.

Заведующая отделением эндокринной 
патологии ГУ «Институт педиатрии, аку­
шерства и гинекологии НАМН Украины», 
член­корреспондент НАМН Украины, 
доктор медицинских наук, п рофессор 
Татьяна Феофановна Татарчук рассмо-
трела проблему заболевания грудных 
желез с точки зрения гинеколога. Она 
акцентировала внимание на том, что 
пик заболеваемости РГЖ приходится на 
возраст старше 50 лет (период постме-
нопаузы) – время, когда женщины реже 

посещают ги неколога. Основ ное внимание должно быть направ-
лено на старшую возрастную группу, популяризацию профилак-
тических осмотров у этой категории женщин и формирование 
онкологической настороженности у тех специалистов, к кото-
рым эти женщины обращаются чаще всего. 

В 2004 г. в МЗ Украины был издан Приказ № 676 «Про 
затвердження клінічних протоколів з акушерської та гінекологіч-
ної патології», который определяет роль гинекологов, семейных 
врачей, терапевтов в диагностике и профилактике дисгормо-
нальных заболеваний грудной железы. При выявлении у паци-
ентки любого объемного образования, необходима консультация 
онколога-маммолога, который оценит необходимость проведе-
ния биопсии и определит дальнейший алгоритм действий.

Говоря о факторах риска, профессор Т.Ф. Татарчук отметила, что 
в 2015 г. недостаточность витамина Д официально внесена в пере-
чень факторов, повышающих риск развития РГЖ. Группу особен-
но высокого риска развития РГЖ составляют женщины с отяго-
щенным семейным анамнезом, страдающие дисгормональными 
заболеваниями репродуктивной системы (в том числе синдромом 
поликистозных яичников). В рекомендации Национальной онко-
логической сети США (NCCN) включено обязательное генетиче-
ское тестирование для лиц, имеющих отягощенный семейный 
анамнез. Ретроспективные исследования показали, что у женщин с 
подтвержденной мутацией BRCA1/2 проведение профилактиче-
ской мастэктомии на 90% снижает риск РГЖ – эту стратегию 
важно рассматривать и в Украине, если речь идет о наличии мута-
ции у пациентки с гиперплазией грудной железы. 

Пациентки с поликистозом яичников имеют повышенный 
риск РГЖ, поскольку у них наблюдается относительная гипер-
эстрогения, а смещение баланса эстрогена/прогестерона в сторо-
ну доминирования эстрогена приводит к превалированию про-
цессов пролиферации над апоптозом. 

В настоящее время известно, что нарушение метаболизма 
эстрогенов запускает гормональный канцерогенез (промотор-
ный или генотоксический). Восстановление баланса эстрогена и 
прогестерона, в том числе с помощью применения индол-3-кар-
бинола и экстракта прутняка, является важной профилактиче-
ской стратегией при дисгормональных заболеваниях грудной 
железы. В каждом конкретном случае важен индивидуальный 
подход к пациентке, с учетом личного и семейного анамнеза, 
сопутствующих заболеваний, способных оказывать влияние на 
риск РГЖ, и других факторов риска. 

Чтобы снизить риск развития онкологических заболеваний 
репродуктивных органов, женщине достаточно соблюдать про-
стые жизненные правила –  следить за своим весом, избегать 
стресса и соблюдать правильное питание с включением расти-
тельной пищи.

Во время научнопрактической конференции «Современные достижения терапии рака грудной железы», 
которая состоялась 23 октября в г. Киеве, отдельное внимание было уделено вопросам 
онкопрофилактики.
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Одной из возможных причин развития мастопатии является 
усиленная выработка пролактина в гипофизе. Этот гормон спо-
собствует активному росту эпителиальных клеток грудной желе-
зы. Значительную роль в развитии гиперпролактинемии играют 
эстрогены, которые активизируют экспрессию гена, отвечающе-
го за синтез пролактина, и фактически являются непосредствен-
ными стимуляторами его секреции. Кортизол увеличивает экс-
прессию рецепторов пролактина в грудных железах и стимулиру-
ет рост эпителиальных клеток в синергизме с пролактином, 
играя значимую роль в механизме влияния стрессов на развитие 
доброкачественных заболеваний грудных желез.

Профессор Т.Ф. Татарчук в подробностях рассмотрела тонкие 
механизмы развития дисгормональных заболеваний и возможные 
причины канцерогенеза, появляющиеся в результате гормональ-
ных изменений, в том числе в перименопаузе. Последние связаны 
с началом инволюции яичников и проявляются, прежде всего, 
в десинхронизации синтеза половых стероидных гормонов. 
В постменопаузе также наблюдаются изменения метаболизма 
гормонов в жировой ткани, где происходит дополнительное обра-
зование эстрогена. Это объясняет, почему ожирение у женщин 
становится фактором риска развития РГЖ именно в постмено-
паузе, тогда как ранее наоборот –  снижает риск.

В целом, длительно существующий дисбаланс эстрогена/
прогестерона приводит к нарушению соотношения между про-
цессами клеточной пролиферации, дифференциации и апопто-
за. Возникающий в результате этого избыток пролиферирую-
щих слабо дифференцированных клеток в грудной железе лежит 
в основе не только мастопатии, но и способствует развитию 
РГЖ. Поэтому важно своевременное профилактическое лече-
ние, восстанавливающее баланс между процессами пролифера-
ции и апоптоза, а также устраняющее болезненные клинические 
проявления.

В состав комплексного растительного препарата Эпигалин® 
Брест, специально разработанного для терапии метаболических 
нарушений в грудных железах, входят индол-3-карбинол, эпи-
галлокатехин-3-галлат и экстракт прутняка обыкновенного 
(Vitex agnus-castus). Последний содержит биологически актив-
ные вещества, воздействие которых направлено на устранение 
гиперпролактинемии, а также дисбаланса эстрогена и прогесте-
рона, то есть основных причин, которые лежат в основе разви-
тия нарушений в грудных железах. Свойства активных компо-
нентов препарата Эпигалин® Брест обусловливают его воздей-
ствие на патологические процессы в грудных железах как 
на уровне клинических проявлений, так и патогенетических 
механизмов.

Стандартный курс лечения составляет 3 мес, при выраженных 
пролиферативных процессах – до 6 мес. Немаловажно для гине-
колога, что прием препарата Эпигалин® Брест совместим с гор-
мональной терапией. Гормональная терапия при мастодинии 
может быть направлена на уменьшение чрезмерного стимулиру-
ющего воздействия эстрогенов на ткань молочной железы, 
реже –  на коррекцию гиперпролактинемии или гипотиреоза.

Завершая свое выступление, профессор Т.Ф. Татарчук подчер-
кнула значимость тщательного обследования пациентки перед 
началом лечения, выявления и лечения заболеваний, способных 
оказывать прямое или опосредованное влияние на состояние 
грудных желез.

Хирург­маммолог, за ведующий отделени­
ем маммологии Ки  ев ского городского 
кли нического онкологического центра 
Николай Федорович Аникусько посвя-
тил свое выступление особенностям 
диагностики и лечения атипической 
гиперплазии грудной железы. По его 
словам, ги перплазия является анатоми-
ческим ин ди катором риска развития 
РГЖ, даже если она выражена незначи-
тельно. Про цессы избыточной проли-
ферации в грудной железе всегда связа-

ны с недостаточностью физиологического антагониста эстроге-
на, которым является прогестерон. Пред шест венником гипер-
плазии часто является циклическая мастодиния, которая связана 
с гормональными нарушениями в организме женщины и нужда-
ется в лечении. Не цик лическая мастодиния чаще всего имеет 
вертеброгенное (неврологическое) происхождение: поскольку 
ноцицептивные рецепторы в грудной железе расположены толь-
ко в области кожи и соска, в подавляющем большинстве случаев 
РГЖ развивается бессимп томно. 

Наличие доброкачественного заболевания (кисты, фиброаде-
номы) не обязательно приводит к развитию рака: сегодня пато-
логию грудной железы разделяют на несколько групп в зависи-
мости от относительного риска развития рака. К непролифера-
тивным заболеваниям ГЖ, которые не приводят к РГЖ и не 
нуждаются в лечении, относятся аденоз, апокриновые измене-
ния, эктазия протоков, мягкая эпителиальная гиперплазия 
обычного типа. 

Заболевания, незначительно (максимум в 2 раза) повышаю-
щие риск РГЖ: 

– гиперплазия обычного типа; 
– средняя или выраженная; 
– папиллома; 
– склерозирующий аденоз. 
При отягощенном семейном анамнезе такие пациентки 

нуждаются в более тщательном наблюдении и, возможно, в про-
филактическом лечении. Среднее повышение риска (в 4-5 раз) 
вызывает атипическая протоковая или дольковая гиперплазия. 

С высоким риском развития РГЖ (8-10 раз) сопряжена долько-
вая Са in situ (она еще не рассматривается как рак в том случае, 
когда речь идет о диффузных изменениях обеих желез), а также 
протоковая Са in situ (в том случае, когда карцинома односто-
ронняя, локальная). По данным американских ученых, прото-
ковая Са in situ наблюдается у значительной части молодых 
женщин и может никогда не превратиться в РГЖ. 

Н.Ф. Аникусько подчеркнул, что атипическая гиперплазия груд-
ной железы – прекурсор будущего РГЖ. По поводу этого заболева-
ния в США проводится 10% всех биопсий, а кумулятивная заболе-
ваемость РГЖ в течение 25-летнего периода наблюдения при этом 
заболевании составляет 30%. При атипической дольковой и прото-
ковой гиперплазиях риск РГЖ одинаков. Прогно стические модели 
для прогнозирования риска развития РГЖ не оправдали свою 
эффективность. В настоящее время атипическая гиперплазия рас-
сматривается как доброкачественное заболевание, при котором 
предполагается интенсивный скрининг с применением МРТ 
(позволяющая определить метаболизм в этой области), а также 
разные методы профилактичес кого лечения. В исследовании 
Partner Healthcare Study с участием 2938 женщин оценивался риск 
развития РГЖ у женщин с атипической гиперплазией, получавших 
и не получавших профилактическое лечение с 1987 по 2010 гг. Было 
показано, что 10-летний риск развития РГЖ при атипической про-
токовой гиперплазии составляет 17%, при атипической долько-
вой – 21%, а при дольковой Са in situ и выраженной атипичес кой 
протоковой гиперплазии – 24% и 26% соответственно. 

Диагностика атипической гиперплазии требует проведения 
биопсии. Необходим индивидуальный подход с учетом гистоло-
гических характеристик, биомаркеров рис ка, генных маркеров 

риска, а также определение маммографической плотности. 
Говоря о гистологическом исследовании, докладчик отметил, что 
сегодня в Украине нет стандартного подхода к описанию гисто-
логических характеристик гиперплазии, и человеческий фактор 
влияет на оценку результатов исследования очень сильно. 

Таким образом, подходы к лечению заболеваний грудной 
железы зависят от степени риска развития рака. При патологии 
высокого и, особенно, очень высокого риска чаще всего речь 
идет о хирургическом вмешательстве. В случаях промежуточного 
риска при принятии решения о лечении важно рассматривать 
семейный анамнез и сопутствующие факторы, а также провести 
тщательное обследование органов репродуктивной системы. 
Такой подход позволит правильно подобрать лечение или избе-
жать его необоснованного назначения в тех случаях, когда доста-
точно наблюдения и модификации образа жизни.

Процессы избыточной пролиферации в грудной железе, не 
сопряженные с непосредственным риском злокачественной 
трансформации, могут быть успешно устранены с помощью про-
филактического лечения (в том числе с применением препара-
тов, содержащих экстракт прутняка, индол-3-карбинол, эпигал-
локатехин-3-галлат). Циклическая мастодиния обязательно 
нуждается в терапии, поскольку свидетельствует об общих гор-
мональных нарушениях в организме, носящих постоянный 
характер, отрицательно влияющих на организм в целом и спо-
собных в отдаленной перспективе способствовать развитию 
онкологического заболевания.

Продолжение на стр. 26.



26 Тематичний номер • Грудень 2015 р. 

МІЖДИСЦИПЛІНАРНІ ПРОБЛЕМИ • КОНФЕРЕНЦІЯ

Стар ший на уч ный со труд ник от де ле ния 
эн док рин ной ги не ко ло гии Инсти ту та пе ди­
ат рии, аку шер ст ва и ги не ко ло гии НАМН 
Укра и ны, кан ди дат ме ди цин ских на ук 
О ль га Алек   се ев на Ефи  мен ко по свя ти ла 
свое вы ступ ле ние гор мо наль ной те ра пии 
при за бо ле ва ни ях груд ных же лез. По ее 
сло вам, у жен щин «эле ган т но го воз рас-
та», от но ся щих ся к груп пе по вы шен но го 
рис ка раз ви тия РГЖ, с точ ки зре ния 
он ко ло гамам мо ло га гор мо наль ная те ра-
пия не без опас на. Одна ко час то она не об-

хо ди ма для устра не ния не бла го при ят ных сим п то мов кли мак са. 
Су щес т ву ют дан ные о том, что за мес ти тель ная гор мо наль ная те ра-
пия (ЗГТ) по вы ша ет риск раз ви тия РГЖ, но его раз ви тие за ви сит и 
от це ло го ря да дру гих фак то ров. По сколь ку РГЖ раз ви ва ет ся 
в те че ние дли тель но го вре ме ни, всем жен щи нам, по лу ча ю щим 
ЗГТ, не об хо ди мо еже год но про хо дить мам мог ра фию. Со глас но 
но вым ре ко мен да ци ям Аме ри кан ско го кол лед жа ра дио ло гии 
(ACR), у 1520% жен щин с вы со ким рис ком раз ви тия РГЖ в до пол-
не ние к мам мог ра фии мож но ис поль зо вать МРТ и УЗИ. Одна ко 
МРТ да ет боль ше лож но по ло жи тель ных ре зуль та тов, чем мам  мо-
гра фия, и су щес т вен но уве ли чи ва ет сто и мость скри нин га. УЗИ 
яв ля ет ся до пол не ни ем к мам мог ра фии при вы со кой плот нос ти 
груд ной же ле зы.

Чистые эстрогены (по данным NAMS, 2008) не повышают 
риск развития РГЖ, однако назначение такой терапии возможно 
только женщинам, перенесшим гистерэктомию; при сохранной 
матке назначается только комбинированный препарат. WHI – 
наиболее масштабное в мире авторитетное американское иссле-
дование, посвященное изучению ЗГТ, в котором принимали 
участие 17 тыс. женщин, породило миф о высоком риске разви-
тия РГЖ, связанном с гормональной терапией, и привело к мас-
совому отказу женщин от ЗГТ.

О.А. Ефименко подчеркнула, что анализ причин смерти ж  ен-
щин в возрасте 50-94 лет показывает доминирование с  ердечно- 
сосудистых заболеваний (31%), тогда как РГЖ по влиянию на 
смертность аналогичен перелому шейки бедренной кости (2,8%). 
По данным клинических исследований, начало ЗГТ в период пре-
менопаузы уменьшает риск развития сердечно-сосудистых заболе-
ваний на 20-50%; кроме того, назначение ЗГТ на 40% снижает риск 
переломов шейки бедра (WHI). По сообщению Международной 
ассоциации по менопаузе, в последние годы отмечено повышение 
количества переломов и сердечно-сосудистых заболеваний среди 

женщин «элегантного возраста», что может быть последствием 
отказа от ЗГТ. По казательно, что количество случаев РГЖ при этом 
не уменьшилось.

Получены данные (июль 2012 г.), что назначение ЗГТ женщи-
нам в ранней постменопаузе и/или в возрасте до 60 лет как в виде 
монотерапии эстрогенами, так и комбинированного режима 
терапии снижает общую смертность женщин на 30-52%.

Повышенный риск РГЖ связан с целым рядом факторов, кото-
рые достаточно хорошо изучены: это мутации генов BRCA1 и 2 и 
другие, с которыми связано до 10% всех случаев РГЖ, наличие фак-
торов риска, инсулинорезистентность и др. Так, гиперинсулинемия 
и инсулинорезистентность рассматриваются как триггерные факто-
ры, способствующие развитию РГЖ. Это связано со снижением 
уровня ГСПГ, повышением уровней свободных фракций эстрогенов 
и андрогенов в плазме крови. Доказано, что инсулин усиливает 
эффекты эстрогена и инсулиноподобного фактора роста на клеточ-
ном уровне. Эти факторы обладают взаимопотенцирующим воздей-
ствием, способствуя пролиферации атипических клеток.

Грудная железа обладает специфической ферментной систе-
мой, которая позволяет (с помощью специфических ароматаз), 
синтезировать эстрогены из андрогенов, содержащихся в сыво-
ротке крови. То есть даже при низком сывороточном уровне 
эстрогена в грудной железе может наблюдаться повышенный 
уровень эстрогенов, если плазменная концентрация андрогенов 
высока. Как известно, эcтрон и эстрадиол способны к взаимо-
превращению. Под воздействием разных ферментов эстрон 
превращается в ряд производных: 2(ОН)эстрон, обладающий 
антипролиферативным потенциалом, 16а(ОН)эстрон, способ-
ствующий пролиферации опухолевых клеток, и 4(ОН)эстрон, 
обладающий мутагенным потенциалом. Очень важно, чтобы все 
эти компоненты были сбалансированы.

 Индол­3­карбинол, входящий в состав онкопротектора 
Эпигалин® Брест, направляет метаболизм эстрона преимуще­
ственно по пути 2­ОН, за счет чего уменьшается метаболизм по 
пути 16а­ОН и снижается пролиферативный потенциал. Такого 
рода препараты можно рекомендовать как самостоятельно, так и 
в комбинации с заместительной гормональной терапией. 

В разных исследованиях монотерапия эстрогенами показала 
лучший результат, чем комбинированная терапия. В то же время 
в исследовании WHI использовались такие комбинации, кото-
рые у нас сегодня не используются, но более безопасные. 
Современные исследования показывают, что применение 
дидрогестерона в составе ЗГТ не повышает риск развития РГЖ.

В исследовании KEEPS не обнаружено статистически значи-
мых различий в частоте развития РГЖ, рака эндометрия, инфар-
кта миокарда, транзиторных ишемических атак, инсульта или 
венозной тромбоэмболии между группами пациенток, получав-
шими разные виды ЗГТ или плацебо, хотя размер выборки не 
позволяет сделать окончательные выводы.

Является ли ЗГТ инициирующим фактором для развития 
РГЖ? Современные исследования показывают, что к моменту 
наступления менопаузы 40% женщин имеют «спящие» ново-
образования. По вышение уровня РГЖ у женщин, принимаю-
щих ЗГТ, вероятно, связано с пролиферативным влиянием 
экзогенных эстрогенов и прогестерона на уже существующие 
опухоли (период развития которых может составлять 10-15 лет), 
а не с канцерогенным эффектом (L. Speroff et al., 2008). То есть 
ЗГТ способствует пролиферации уже существующих опухоле-
вых клеток, но не инициирует их появление.

По словам О.А. Ефименко, первое клиническое рандомизиро-
ванное плацебо-контролируемое исследование, посвященное 
изучению ЗГТ, в ее клинике проводилось в 2000 г. в рамках меж-
дународной исследовательской программы. Ни одна из женщин, 
включенных в исследование 15 лет назад и получавшая ЗГТ, не 
заболела РГЖ.

Существующие доказательные данные позволяют утвер-
ждать, что риск развития РГЖ на фоне ЗГТ незначителен. 
Необходимо информировать женщин, что риск развития РГЖ 
не повышается в первые 5 лет терапии, начатой в ранней пост-
менопаузе. У женщин, перенесших гистерэктомию и получаю-
щих ЗГТ чистыми эстрогенами, риск развития РГЖ снижается. 
В то же время текущие научные данные не поддерживают при-
менение ЗГТ у женщин, выживших после РГЖ – случай РГЖ в 
анамнезе является прямым противопоказанием к гормональ-
ной терапии эстрогенами или комбинированными препарата-
ми. Как подчеркнула О.А. Ефименко, необходим индивидуаль-
ный подход к каждой пациентке и тщательное обследование 
перед началом лечения.

 «Предупрежден – значит, вооружен», – гласит древнее латин­
ское выражение. Знание факторов риска, своевременное выявле­
ние угрозы развития заболевания, назначение эффективного 
профилактического лечения – современный и действенный под­
ход к уменьшению бремени, связанного с заболеваниями грудной 
железы. О значимости акцента на профилактику в онкологии 
сегодня говорят на международном уровне. 

Под го то ви ла Ка те ри на Ко тен ко

Продолжение. Начало на стр. 24.
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Ведение пациенток с вульвовагинальным кандидозом: 
рекомендации Общества акушеров и гинекологов Канады (2015)
Вульвовагинальный кандидоз (ВВК) в настоящее время занимает одно из ведущих мест в структуре генитальных инфекций у женщин и является наиболее 
частой причиной выделений из влагалища, сопровождающихся зудом. К особенностям данного заболевания относят частое рецидивирование, возможность 
распространения на различные органы и системы с развитием генерализованных форм кандидоза, резистентность к проводимой терапии, значительные 
трудности в лечении беременных женщин и новорожденных (В.Н. Прилепская, 2010). Особой проблемой, о которой хорошо известно практикующим 
акушерам-гинекологам, является повышение частоты ВВК во время беременности, обусловленное в первую очередь гормональными изменениями, 
происходящими в организме женщины в этот период.

В марте 2015 г. в Journal of Obstetrics and 
Gynaecology of Canada (№ 320, с. 266-274) 
было опубликовано Клиническое руковод-
ство Общества акушеров и гинекологов 
Канады (SOGC) по скринингу и ведению 

ВВК. В данном обзоре будут рассмотрены 
основные положения, которые касаются 
диагностики и лечения ВВК.

Итак, ВВК –  это очень распростра-
ненное заболевание, которое развивается 

почти у 75% женщин как минимум 
один раз в жизни (J.D. Sobel, 2003). 
Ф акторами риска ВВК являются сексу-
альная активность, недавнее исполь-
зование антибиотиков, беременность и 

иммуносупрессия, развившаяся вслед-
ствие таких заболеваний, как неудовлет-
ворительно контролируемая ВИЧ-ин-
фекция или сахарный диабет (S. Ohmit et 
al., 2003; E. De Leon et al., 2002).

Возбудители
Развитие ВВК наиболее часто вызыва-

ют грибы рода Candida albicans (F.C. Odds, 
1988); однако возрастает значение в этио-
логии заболевания и других видов грибов 
Candida, таких как Candida glabrata, 
Candida parapsilosis и Candida tropicalis 
(J.P. Vermitsky et al., 2008). Считается, что 
основным резервуаром для грибов Candida 
является прямая кишка, но вагинальная 
колонизация также типична. Факторы, 
ассоциированные с эволюцией от коло-
низации до симптомной инфекции, весь-
ма многочисленны и включают комбина-
цию восприимчивости и воспалительные 
ответы организма-хозяина, а также фак-
торы патогенности самих грибов рода 
Candida. Считается, что симптомы возни-
кают в результате формирования избы-
точного количества дрожжевых грибов 
и их проникновения в клетки вульвоваги-
нального эпителия (J.D. Sobel, 2007).

Клиническая картина заболевания
Признаками и симптомами неослож-

ненного ВВК являются обильные тво-
рожистые выделения, ассоциирован-
ные с зудом во влагалище и вульве, 
боль, жжение, покраснение и/или отек 
наружных половых органов. Также мо-
гут отмечаться такие симптомы, как ди-
зурия и диспареуния. Осложненный 
ВВК, который определяют как заболева-
ние, которое имеет рецидивирующее те-
чение (≥4 эпизодов за 12-месячный пе-
риод) и ассоциировано с тяжелыми сим-
птомами, является следствием инфици-
рования штаммами, отличными 
от Candida albicans, либо возникает у им-
мунокомпроментированных пациенток. 
Осложненный ВВК чаще встречается 
у женщин с иммуносупрессией или са-
харным диабетом (либо при сочетании 
обоих факторов) (Р. Nyirjesy, J.D. Sobel, 
2007). В этой клинической ситуации так-
же может понадобиться дополнительное 
исследование на ВИЧ и сахарный диабет.

Диагностика
Для постановки диагноза ВВК необ-

ходимо обследование органов малого 
таза. Сочетание обильных белых выде-
лений и зуда вульвы не является ни чув-
ствительным, ни специфичным только 
для данного заболевания. Покраснение 
и отек тканей вульвы и влагалища в со-
четании с обильными белыми творожи-
стыми вагинальными выделениями сви-
детельствуют в пользу данного диагноза. 
Вагинальные выделения при ВВК имеют 
pH <4,5; на влажном анатомическом 
препарате можно наблюдать почкующие-
ся дрожжи и псевдогифы. Тест на запах 
с 10% КОН является отрицательным, 
а при окрашивании по Граму можно вы-
явить пролиморфноядерные клетки, 
почкующиеся дрожжи и псевдогифы. 
Если есть доказательства осложненного 
ВВК, в выборе средств терапии может 
помочь проведение культурального 
и сследования образцов вагинальных 
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в ыделений и идентификация дрожжевых 
грибов, поскольку в таких случаях суще-
ствует повышенная вероятность, что за-
болевание вызвано штаммами Candida 
non-albicans (J.D. Sobel et al., 2001).

Лечение
Лечение ВВК необходимо проводить 

только при наличии клинических симпто-
мов. Выявление дрожжевых грибов 
во влажном анатомическом препарате, 
окрашенном по Граму мазке/культуре или 
в мазке по Папаниколау при отсутствии 
ассоциированных симптомов не требует 
проведения терапии. Более чем у 20% жен-
щин дрожжи могут быть составной частью 
их естественного вагинального микро-
биома, при этом у большинства из них мо-
жет не отмечаться никаких клинических 
симптомов (M.V. Pirrota, S.M. Garland, 

2006). Информация о вариантах лечения 
и дозирования лекарственных препаратов, 
применяемых в терапии неосложненного 
ВВК, рецидивирующего ВВК и ВВК, вы-
званного штаммами Candida non-albicans, 
обобщена в таблице (M. Nurbai et al., 2007; 
J.D. Sobel et al., 2004; P.G. Pappas et al., 2004; 
S. Guaschino et al., 2001; J.D. Sobel 
et al.,1986; A.C. Roth et al., 1990).

Беременность
Во время беременности ВВК может 

иметь более длительное течение и ассо-
циироваться с более тяжелыми симпто-
мами, разрешение которых обычно тре-
бует назначения продолжительных кур-
сов терапии. При беременности рекомен-
дованы только местные азолы. Может 
потребоваться лечение с использованием 
наружного нанесения кремов на основе 

имидазола и интравагинальных суппози-
ториев вплоть до 14 дней. Также могут 
понадобиться повторные курсы лечения. 
Во время беременности следует избегать 
перорального приема флуконазола, по-
скольку в результате этого может повы-
шаться риск формирования тетрады Фал-
ло у плода (D. Molgaard-Nielsen et al., 
2013). Безопасность перорального приема 
флуконазола во втором и третьем триме-
страх беременности не изучалась. Интра-
вагинальное введение борной кислоты 
было ассоциировано с более чем 2-крат-
ным повышением риска врожденных по-
роков развития плода при использовании 
в течение первых 4 мес беременности 
(N. Acs et al., 2006), поэтому на данном 
сроке гестации его следует избегать.

Подготовила Елена Терещенко

Таблица. Варианты лечения ВВК

Терапия Лекарственный препарат Доза

Неосложненный ВВК*

Противогрибковые препараты, 
являющиеся производными имидазола Клотримазол (крем/мазь)

1% один раз в сутки	× 7 дней;  
или 2% один раз в сутки	× 3 дня;  
или 10% однократно

Клотримазол интравагинально
/овули/суппозитории и т.д.

200 мг один раз в сутки	× 3 дня;  
или 500 мг однократно

Миконазол (крем/мазь) 2% один раз в сутки × 7 дней;  
или 4% один раз в сутки × 3 дня

Миконазол интравагинально 
/овули/суппозитории и т.д.

100 мг один раз в сутки	× 7 дней;  
или 400 мг один раз в сутки	×	3 дня;  
или 1200 мг однократно.

Противогрибковые препараты, 
являющиеся производными тиазола

Флуконазол (перорально)  
(безрецептурный препарат) 150 мг однократно

Терконазол в форме крема  
(отпускается только по рецепту) 0,4% один раз в сутки × 7 дней

Рецидивирующий ВВК1

Индукция Имидазол в форме крема От 10 до 14 дней, как указано выше  
для неосложненного ВВК (M. Nurbai et al., 2007)

Флуконазол (перорально) 150 мг 3 дозы с разницей в 72 ч  
(M.V. Pirrota, S.M. Garland, 2006)

Борная кислота интравагинально От 300 до 600 мг в сутки × 14 дней  
(J.D. Sobel et al., 2004)

Поддерживающая терапия2 Клотримазол интравагинально 500 мг один раз в мес × 6 мес 
 (S. Guaschino et al., 2001)

Флуконазол (перорально) 150 мг один раз в неделю  
(M.V. Pirrota, S.M. Garland, 2006)

Борная кислота интравагинально 300 мг один раз в сутки × 5 дней при начале каждого менстру-
ального цикла (J.D. Sobel et al., 2004)

Кетоконазол (перорально)3 100 мг один раз в сутки (P.G. Pappas et al., 2004)

ВВК, вызванный грибами, не относящимися к виду Candida albicans

Борная кислота интравагинально4 От 300 до 600 мг на ночь × 14 дней

Флуцитозин в форме крема4 5 г один раз в сутки × 14 дней

Амфотерицин B в форме суппозиториев4 50 мг один раз в сутки × 14 дней

Нистатин в форме суппозиториев 100 000 единиц один раз в сутки  в течение 3-6 мес

*Эти типы режимов противогрибкового лечения одинаково эффективны, при этом разрешение симптомов отмечается почти у 90% пациенток (J.D. Sobel et al., 2001).
1 Лечение рецидивирующего ВВК требует индукционной терапии, за которой сразу же следует поддерживающее лечение.
2 Поддерживающая терапия должна проводиться в течение 6 мес. В случаях рецидива после завершенной терапии, индукционное и поддерживающее лечение следует повторить. 
Показатели частоты рецидивов на фоне поддерживающего лечения являются низкими, но они могут достигать 50% у женщин, которые не получают никакой терапии.
3 При долгосрочном использовании и возможности лекарственных взаимодействий рекомендуется осуществлять мониторинг с целью выявления редких случаев гепатотоксичности.
4 Борная кислота с аппликатором для интравагинального введения, флуцитозин в форме крема и амфотерицин В могут быть использованы в комбинации.

Основные рекомендации
1. После проведения первоначальной терапии шансы на успех лечения ре­

цидивирующего ВВК можно повысить посредством еженедельной поддержи­
вающей терапии флуконазолом, продолжающейся вплоть до 6 мес (II­2A).

2. Для разрешения симптоматического ВВК, лечение которого проводится 
местными азолами, могут потребоваться более длительные курсы терапии 
(1­A).

Ключевые моменты
1. ВВК развивается у 75% женщин как мини­

мум один раз в жизни. Местные и пероральные 
противогрибковые лекарственные препараты 
из группы азолов одинаково эффективны (I).

2. Рецидивирующим ВВК считается при разви­
тии 4 и более эпизодов заболевания в год (II­2А).

Преимущества дополнительного приема 
пробиотиков на фоне стандартной 
антибиотикотерапии при бактериальном 
вагинозе и аэробном вагините

Недавно польские клиницисты завершили много-
центровое рандомизированное двойное слепое плаце-
бо-контролируемое исследование, целью которого 
было изучение влияния дополнительного перораль-
ного приема пробиотика, содержащего 3 штамма 
Lactobacillus, на частоту рецидивов бактериального 
вагиноза (БВ) и аэробного вагинита (АВ) у 578 паци-
енток в возрасте 18-50 лет, получавших стандартную 
терапию метронидазолом или специфическую анти-
биотикотерапию (в случае неэффективности метро-
нидазола). В исследовании приняли участие пациент-
ки частных гинекологических клиник Польши, кото-
рые имели в анамнезе рецидивирующий БВ/АВ 
и клиническую симптоматику на момент начала ис-
следования. Они были рандомизированы в группу те-
рапии метронидазолом в комбинации с пробиотиком 
(n=285) или в группу терапии метронидазолом с пла-
цебо (n=293). Клиническое обследование пациенток 
с обязательным взятием вагинальных мазков прово-
дилось ежемесячно во время каждого посещения кли-
ники (общее количество визитов составило 5-6 раз). 
Пробиотик назначался по 1 капсуле 2 р/сут в течение 
10 дней, а затем (в период последующего наблюде-
ния) –  по 1 капсуле 1 р/сут в течение еще 10 дней.

Первичными исходами в данном исследовании 
являлся клинический или микробиологический ре-
цидив БВ/АВ и безопасность пробиотика, а вторич-
ными –  вагинальный рН, балльная оценка по шкале 
Нугента и количество лактобацилл в вагинальной 
микрофлоре. БВ/АВ был микробиологически под-
твержден у 241 пациентки (пробиотик: n=118; плаце-
бо: n=123), которые продолжили участие в исследо-
вании. Исследование завершили 154 женщины (про-
биотик: n=73; плацебо: n=81). Как показал анализ 
полученных результатов, включение пробиотика 
на основе Lactobacillus в схему лечения БВ/АВ на 51% 
(p<0,05) увеличивало время до наступления клини-
ческого рецидива БВ/АВ в сравнении с плацебо, при 
этом данный эффект был более выражен у пациенток 
с АВ. Дополнительное применение пробиотика так-
же позволило снизить значение вагинального рН 
и поддерживать его на низком уровне, а также сни-
зить показатель балльной оценки по шкале Нугента 
и увеличить количество лактобацилл во влагалище 
после стандартного лечения. Таким образом, данное 
исследование продемонстрировало, что перораль-
ный прием пробиотика увеличивал период ремиссии 
у пациенток с БВ/АВ и улучшал клинические и ми-
кробиологические показатели.

P.B. Heczko et al., BMC Womens Health. 2015 Dec 
3;15:115.

Роль тестирования на ВПЧ 
и цитологического исследования 
после конизации шейки матки

Адекватное последующее наблюдение за женщи-
нами, которым была выполнена конизация шейки 
матки по поводу цервикальных изменений высокой 
степени, имеет решающее значение в программах 
скрининга рака шейки матки (РШМ). Ученые 
из Дании провели проспективное когортное исследо-
вание, в ходе которого оценили роль тестирования 
на различные типы вируса папилломы человека 
(ВПЧ), только цитологического исследования и ком-
бинированного тестирования в прогнозировании цер-
викальной интраэпителиальной неоплазии 2 степени 
и выше (CIN2+) после конизации шейки матки. 
Участие в нем приняли 667 пациенток. Во время пер-
вого визита после конизации у них брали цервикаль-
ные мазки для цитологического исследования и опре-
деляли наличие ВПЧ высокого риска. Затем за жен-
щинами осуществлялось пассивное наблюдение в те-
чение 2 лет.

Как показали полученные результаты, на момент 
первого визита после конизации (медиана времени –  
3,4 мес) 20,4% пациенток были ВПЧ-по ло-
жительными, а 17,2% –  имели атипичные плоско-
клеточные интраэпителиальные повреждения или 
более тяжелые поражения (ASCUS+). Частота выяв-
ления CIN2+ через 2 года после конизации составля-
ла 3,6%. Показатель чувствительности в плане обна-
ружения CIN2+ после конизации составлял 81% 
(95% ДИ 58,1-94,6) для положительного результата 
цитологического исследования (порог ASCUS+) 
и 95,2% (95% ДИ 76,2-99,9) для анализа на ВПЧ 
и комбинированного тестирования. Авторы исследо-
вания пришли к выводу, что тестирование на ВПЧ 
высокого риска через 3-4 мес после конизации явля-
ется более чувствительным методом, чем цитологи-
ческое исследование с выявлением ASCUS+, для 
идентификации женщин с риском рецидива CIN2+ 
в течение 2 лет.

C.F. Gosvig et al., Acta Obstet Gynecol Scand. 2015 
Apr;94(4):405-11.

Подготовила Елена Терещенко
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О различных аспектах этой непрос-
той проблемы, методах коррекции 
и путях профилактики ЖДА у бере-
менных нашему корреспонденту 
рассказала профессор кафедры 
гастроэнтерологии, диетологии 
и эндоскопии Национальной меди­
цинской академии последипломного 
образования им. П.Л. Шупика 
(г. Киев), доктор медицинских наук 
Галина Анатольевна Анохина.

? Ни для кого не секрет, что анемия беременных является 
одним из широко распространенных состояний. К каким 

негативным последствиям может приводить ЖДА у беременных?

– В Украине за последние 10 лет отмечается значительное 
увеличение частоты ЖДА среди беременных. Дефицит 
железа во время беременности связан с увеличением потреб-
ности организма женщины в данном элементе. Так, 
при физиологической беременности необходимость в желе-
зе составляет от 800 до 1000 мг/сут. Возрастание потребнос-
ти в этом элементе обусловлено тем, что около 300 мг желе-
за расходуется на нужды плода и плаценты. Концентрация 
железа в организме женщины зависит от его запасов в селе-
зенке, костном мозге, кишечнике, резорбции в желудочно-
кишечном тракте, от синтеза и распада гемоглобина и его 
потери организмом. При беременности, особенно во вто-
рой половине, содержание железа в организме уменьшает-
ся, что обусловлено формированием депо железа у плода. 
В ІІІ триместре скрытый дефицит железа существует прак-
тически у всех женщин, у каждой третьей из них в дальней-
шем развивается ЖДА, которая может неблагоприятно 
влиять на течение беременности и исход родов. 

К ведущим причинам развития ЖДА у беременных, 
помимо физиологического повышения потребности 
в железе на обеспечение фетоплацентарного комплекса, 
относят снижение поступления железа с пищей, недоста-
ток необходимых для его усвоения витаминов (аскорбино-
вой кислоты и др.), заболевания печени, тяжелый гестоз, 
частые роды с короткими интервалами между беремен-
ностями, многоплодие, лактацию, хронические инфекци-
онные заболевания и др. 

Наличие у беременных ЖДА приводит к увеличению 
частоты гестозов, самопроизвольного прерывания бере-
менности и преждевременных родов, многоводия, родовой 
слабости, а также ассоциируется с повышением кровопоте-
ри в родах и риском послеродовых септических ослож-
нений. Анемия беременных неблагоприятно влияет 
на состоя ние плода, может вызывать задержку его разви-
тия и провоцировать возникновение осложнений в раннем 
неонатальном периоде. Дефицит железа также связан со 
снижением иммунитета и повышением восприимчивости 
беременных к инфекционным заболеваниям. Анемия 
часто сопровождает и ухудшает течение большинства хро-
нических инфекционных заболеваний, патологии почек, 
ВИЧ-инфекции, аутоиммунных нарушений и др.

? Какой объем диагностических исследований на совре­
менном этапе может считаться адекватным для установ­

ления диагноза ЖДА беременных?

– Наиболее достоверной для выявления ЖДА у бере-
менных является лабораторная диагностика. Согласно 
рекомендациям ВОЗ, к критериям ЖДА при беременности 
относят содержание гемоглобина крови <110 г/л, количе-
ство эритроцитов <3,5×1012/л, снижение цветового показа-
теля до ≤0,85, гематокрита – <0,33, уровень железа сыво-
ротки крови <12,5 мкмоль/л. Основные особенности ЖДА 
– низкий цветовой показатель, гипохромность эритроци-
тов, снижение содержания сывороточного железа, повы-
шение общей железосвязывающей способности сыворот-
ки и соответствующая симптоматика.

? В чем заключаются основные принципы терапии ЖДА 
беременных? В каких случаях дефицит железа можно 

скорректировать диетой, а когда требуется медикаментозное 
лечение?

– Комплексная терапия ЖДА предполагает оптимиза-
цию режима питания и назначение современных лекар-
ственных средств. Рекомендуется диета с использованием 

продуктов, содержащих большое количество железа, таких 
как мясо, хлеб, бобовые и др. Однако, учитывая ограничен-
ное всасывание железа, поступающего с пищей, основным 
методом лечения является назначение препаратов железа.

Препараты железа для перорального применения явля-
ются более предпочтительными по сравнению с формами 
для парентерального введения, даже несмотря 
на то, что терапевтический эффект при приеме перораль-
ных препаратов развивается несколько позже. Причиной 
такого однозначного выбора является высокая вероят-
ность развития побочных реакций при использовании 
парентеральных железосодержащих комплексов (образо-
вание инфильтратов, накопление железа в организме 
и др.); они назначаются строго по показаниям, прежде 
всего при нарушениях всасывания железа в кишечнике 
(например, при воспалительных процессах, язвенной 
болезни, обширных резекциях тонкой кишки). Необходи-
мо подчеркнуть, что терапию препаратами железа можно 
начинать только при установлении точного и корректного 
диагноза. 

В целом лечение ЖДА заключается в назначении перо-
ральных препаратов железа, диеты, богатой белком, вита-
минами С и В12, фолиевой кислотой. Следует помнить, 
что у некоторых пациентов, принимающих препараты 
железа перорально, развиваются побочные явления, обу-
словленные раздражением желудка и кишечника: тошно-
та, боль и тяжесть в эпигастрии, рвота, снижение аппетита, 
метеоризм, нарушения стула (запор, реже – диарея). При-
менение препаратов железа при беременности сопряжено 
с определенными трудностями, так как вышеуказанные 
нарушения со стороны пищеварительной системы имеют 
место у большинства женщин в этом периоде.

У части больных при приеме препаратов железа могут 
возникать аллергические реакции в виде зуда, сыпи 
на коже.

? Какие современные средства целесообразно использо­
вать при ЖДА беременных, а также с целью ее профи­

лактики?

– В последние годы в ведении ЖДА беременных исполь-
зуется лактоферрин. Природа подарила нам большое коли-
чество уникальных молекул, витаминов, антиоксидантов, 
пептидов и других биологически активных веществ, кото-
рые помогают всему живому, в том числе и человеку, 
выжить в непростых условиях. К таким «чудесам природы» 
можно отнести лактоферрин.

Лактоферрин принадлежит к семейству белков-транс-
ферринов, осуществляющих транспорт железа в клетки. 
Сродство лактоферрина к железу в 300 раз выше по сравне-
нию с таковым трансферрина – хорошо известного белка, 
являющегося основным переносчиком железа. Каждая 
молекула лактоферрина может связывать два иона трех-
валентного железа, а также ионы цинка, меди и других 
металлов. 

Лактоферрин лишает бактериальную микрофлору 
необходимого для ее роста и жизнедеятельности железа 
и других минералов, при этом он реализует свои функ-
ции как в кислой, так и в слабокислой среде (снижение 
желудочной секреции не оказывает значимого влияния 
на свойства лактоферрина). Указанный белок также дей-
ствует на специфические лактоферриновые рецепторы 
на поверхности микроорганизмов, связывает липополи-
сахариды бактериальных стенок, инициирует перекис-
ное окисление липидов, что приводит к изменению 
мембранной проницаемости и к дальнейшему лизису 
клеток. Лактоферрин не только разрушает мембрану 
микроорганизмов, но и проникает внутрь клетки благо-
даря наличию в молекуле лактоферрицина, обладающе-
го протеолитическими эффектами, подобными таковым 
трипсина.

Таким образом, комплексы на основе лактоферрина 
рассматриваются как компонент терапии и профилактики 
ЖДА беременных.

? Расскажите подробнее о способности лактоферрина 
оказывать противомикробное, фунгицидное и противо­

вирусное действие. 

– Доказано, что лактоферрин обладает способностью 
стимулировать фагоцитоз и влиять на активность системы 
комплемента.

Бактерицидное действие лактоферрина в определенной 
степени напоминает таковое антибиотиков, при этом 
он не оказывает токсического системного влияния на орга-
низм человека. Лактоферрин также обладает противогриб-
ковой активностью. В частности, обнаружена его способ-
ность воздействовать на Candida albicans-симбионтов, 
образующих колонии на слизистой оболочке ротовой 
полости. Результаты исследований продемонстрировали, 
что лактоферрин в комплексе с флуконазолом проявляет 
активность против флуконазолрезистентных штаммов 
C. albicans, C. glabrata, C. krusei, C. parapsilosis и C. tropicalis.

Лактоферрин способен оказывать подавляющее действие 
в отношении широкого спектра ДНК- и РНК-содержащих 
вирусов. Он обладает способностью препятствовать попада-
нию вирусных частиц в клетки-мишени путем связывания 
гепарансульфата, гликозаминогликанов и липопротеинов 
на поверхности клеток. Препарат также ингибирует вирус-
ную репликацию уже после попадания вируса в клетку; про-
являет активность по отношению к вирусам простого герпе-
са 1 и 2 типа, цитомегаловирусу, ВИЧ, вирусу гепатита С, 
полиовирусам 1 типа, ханта-, рота- и аденовирусам. 

? Как правильно употреблять лактоферрин?

– Ежедневное применение лактоферрина в рекомендо-
ванных дозах способствует улучшению гомеостаза железа, 
гармонизации пептидных взаимодействий в организме, 
в том числе неспецифической иммунной защиты. Лакто-
феррин (Латоя®) применяется по 1 капсуле 2 р/сут (что 
соответствует 200 мг лактоферрина) за 1 ч до либо через 2 ч 
после еды. За счет физиологичности воздействия при при-
менении в рекомендованных дозах лактоферрин хорошо 
переносится и не вызывает побочных эффектов. 

Комментарии

Об актуальности и особенностях 
проблемы ЖДА у беременных 
нам рассказал руководитель отде­
ления внутренней патологии бере­
менных ГУ «Институт педиатрии, 
акушерства и гинекологии НАМН 
Украины», член­корреспондент 
НАМН Украины, доктор медицинс­
ких наук, профессор Владимир 
Исаакович Медведь 

? В чем заключаются особенности и риски фармакоте­
рапии ЖДА беременных?

– У беременных женщин ЖДА встречается намного 
чаще, что связано со значительным повышением в этот 
период потребности организма в железе, которую 
во многих случаях нельзя восполнить алиментарным 
путем. ВОЗ рекомендует в странах, где распространен-
ность анемии среди беременных превышает 20%, рутин-
но назначать всем беременным препараты железа. 
В Украине в 2014 г. частота анемии у беременных состав-
ляла 24,12%.

Основой лечения ЖДА является ферротерапия. Зача-
стую, назначая препараты железа, врачи не задумывают-
ся о таких важных нюансах, как валентность железа 
в составе лекарственного средства, дозировка и фарма-
цевтическая форма железа, путь введения. А ведь все эти 
моменты существенно влияют на степень усвоения этого 
елемента, а значит, на эффективность и безопасность 
средства. Следует отметить, что препараты железа отли-
чаются в зависимости от частоты побочных эффектов. 
Современные лекарственные средства более безопасны, 
чем «классический» сульфат железа, однако применение 
любых препаратов железа может быть сопряжено с мно-
гочисленными побочными эффектами с широким диа-
пазоном клинических проявлений: от тошноты и диареи 
до аллергии и анафилактического шока, причем наибо-
лее частыми реакциями являются диспептические рас-
стройства. Известно, что при приеме внутрь препаратов 
железа могут возникать повреждения пищевода, ульце-
рация ротовой полости, осложнения со стороны кожи. 
Тошнота, рвота и запоры во время применения железо-
содержащих витаминно-минеральных комплексов часто 
приводят к тому, что многие беременные отказываются 
от лечения.

? Какие Вы видите способы решения данной проблемы?

– Во-первых, назначать препараты железа нужно стро-
го после установления диагноза ЖДА с указанием ее 

Анемия беременных: современные аспекты лечения 
и профилактики

Продолжение на стр. 36.

По данным Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ), частота развития анемии у беременных женщин 
достигает 80-90%, при этом среди причин ее возникновения ведущая роль принадлежит железодефицитной 
анемии (ЖДА). Известно, что ЖДА может вызвать ряд осложнений как у матери, так и у плода: 
невынашивание, гестоз, аномалию родовой деятельности, хроническую гипоксию и синдром задержки 
развития плода и др. Развитие анемии у беременных может быть обусловлено патологией печени 
(хроническим гепатитом, гепатозом), тяжелым гестозом, когда возникают нарушение депонирования 
в печени ферритина и гемосидерина, а также недостаточность синтеза белков, транспортирующих железо.



36 Тематичний номер • Грудень 2015 р. 

МІЖДИСЦИПЛІНАРНІ ПРОБЛЕМИ • КРУГЛИЙ СТІЛ

Анемия беременных: современные аспекты лечения и профилактики
степе ни. Во-вторых, использовать нужно только те пре-
параты, относительно которых есть доказательства эффек-
тивности и безопасности. Выбор, к счастью, есть. Хотел 
бы отметить, что 2 ноября 2015 г. был утвержден приказ 
МЗ Украины № 709 «Про затвердження та впровадження 
медико-технологічних документів зі стандартизації ме -
дичної допомоги при залізодефіцитній анемії», в котором 
есть отдельный раздел относительно лечения ЖДА бере-
менных. В документе указывается, по каким критериям 
необходимо выбирать железосодержащий препарат, каким 
из представленных средств отдавать предпочтение. Сове-
тую коллегам изучить этот документ. И наконец в-третьих, 
существуют другие возможности лечения ЖДА у беремен-
ных. К их числу можно отнести лактоферрин – железосвя-
зывающий гликопротеин и один из важнейших регулято-
ров гомеостаза железа в организме. Лактоферрин в лече-
нии ЖДА беременных достаточно активно используется 
в Европе, в частности в Италии, где проведено большое 
количество клинических исследований, посвященных 
эффективности  и безопасности средства. Научно доказа-
но, что по эффективности лактоферрин не уступает «клас-
сическому» сульфату железа, являясь при этом абсолютно 
безопасным препаратом. Клинические данные свидетель-
ствуют, что лактоферрин при приеме внутрь приводит 
к увеличению уровня общего железа в плазме крови, гемо-
глобина, ферритина и количества эритроцитов. Также 
препарат способствует нормализации иммунного статуса 
за счет снижения уровня провоспалительного цитокина 
IL-6, обладает антиоксидантными свойствами, повышает 
уровень сопротивляемости инфекциям. Лактоферрин 
имеет широкую доказательную базу: его эффективность 
была подтверждена в многочисленных исследованиях, 
проведенных в странах Европы и мира, что крайне важно 
учитывать, назначая терапию беременной. Курс лечения 
лактоферрином составляет 30 дней (намного меньше, чем 
при терапии сульфатом железа).

Об актуальности проблемы ЖДА у беременных в практи-
ке врача-гематолога нам рассказала профессор кафедры 
гематологии и трансфузиологии Национальной медицинской 
академии последипломного образования им. П.Л. Шупика 
доктор медицинских наук Елена Владимировна Кучер.

? Каковы особенности фармакотерапии ЖДА беремен­
ных?

Прежде всего следует отметить, 
что развитие ЖДА у беременных 
обусловлено снижением уровня 
железа в сыворотке крови, кост-
ном мозге и депо в связи с увели-
чением объема циркулирующей 
крови и потребности в микроэле-
менте, снижением его депониро-
вания, а также с высокими темпа-
ми роста плода. Следует всегда 
учитывать степень тяжести ане-
мии в соответствии с рекоменда-

циями экспертов ВОЗ, а также степень выраженности 
общеанемического синдрома, связанного с гемической 
гипоксией, и сидеропенического синдрома, обусловленно-
го тканевым дефицитом железа. Клинические проявления 
ЖДА зависят от степени дефицита железа и скорости его 
развития.

Актуальным патогенетическим подходом в лечении 
ЖДА наряду с применением медикаментозной терапии 
препаратами железа является использование экзогенных 
пептидов, способствующих нормализации биохимичес-
ких процессов в организме беременных. ЖДА является 
результатом сложных патофизиологических и патохими-
ческих процессов, центральная роль в которых отводит-
ся универсальному гуморальному регулятору метаболиз-
ма железа – пептиду гепсидину, он синтезируется в пече-
ни и ингибирует всасывание железа посредством связы-
вания ферропортина – белка-транспортера железа 
из энтероцитов в плазму крови. 

Известно, что плацента в условиях гипоксии способна 
в больших количествах продуцировать провоспалительные 
цитокины, стимулирующие выработку гепсидина в печени, 
вследствие чего блокируется ферропортин, затрудняется 
высвобождение железа и поступление его в кровоток. Даже 
при достаточном количестве железа в организме может воз-
никать так называемый функциональный дефицит железа. 
Современные технологии генной инженерии позволили 
выявить на фоне воспалительного процесса повышение экс-
прессии мРНК гепсидина в несколько тысяч раз и, соответ-
ственно, снижение уровня железа в сыворотке крови. 

? На Ваш взгляд, какие возможны пути решения данной 
проблемы?

С целью физиологического улучшения показателей 
гомеостаза железа к использованию у беременных может 
быть рекомендован лактоферрин – железосвязывающий 
полифункциональный гликопротеин семейства транс-
ферринов. Лактоферрин снижает концентрацию IL-6, 
тем самым ингибирует активность гепсидина, активи-
рует ферропортин и способствует выходу железа в кровя-
ное русло. В результате отмечается увеличение уровня 
эритроцитов, ферритина, а также нормализация содер-
жания гемоглобина. Кроме того, лактоферрин обладает 
противовоспалительными и антиоксидантными свой-
ствами, повышает эффективность антибактериальной 
и противовирусной терапии: описано синергичное дей-
ствие лактоферрина с антибиотиками и противогрибко-
выми средствами в лечении патологических процессов у 
лиц с ослабленной иммунной системой. В Европе 
с целью коррекции ЖДА лактоферрин используется уже 
более 10 лет. За это время накопилась достаточно обшир-
ная доказательная база, свидетельствующая в пользу 
эффективности и безопасности препарата в терапии 
железодефицитных состояний. Доказанная результатив-
ность, высокий профиль безопасности и удобная схема 
терапии позволяют рекомендовать лактоферрин 
к использованию у беременных женщин.  

 Таким образом, лактоферрин представляет собой совер­
шенно уникальный мультифункциональный белок, обла­
дающий комплексным воздействием на организм. Лакто­
феррин активирует метаболизм железа в организме, 
повышает эффективность препаратов железа, улучшает 
состояние иммунной системы, способствует быстрому 
выздоровлению. На украинском рынке лактоферрин 
представлен диетической добавкой с иммуномодулирую­
щими свойствами под торговым названием Латоя®. Сред­
ство обладает всеми терапевтическими эффектами лак­
тоферрина, имеет высокий профиль безопасности, 
доступно и удобно в применении. 

Подготовила Александра Меркулова

Продолжение. Начало на стр. 35
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О.В. Доленко, Харьковская медицинская академия последипломного образования

Клинико-ультразвуковая характеристика 
и лечение дисфункции яичников 

у женщин репродуктивного возраста
Приведены данные о клинической эффективности применения фитотерапии фитониринговыми 
препаратами при некоторых формах дисфункции яичников у женщин репродуктивного возраста 
на основании результатов клинического, гормонального и ультразвукового исследований.

Нарушения овариально-менструального цикла (НОМЦ) 
являются наиболее распространенной патологией у жен-
щин в возрасте социальной и репродуктивной активности 
и составляют 65-70% в общей структуре гинекологической 
патологии.

Сложность механизмов, регулирующих функцию репродук-
тивной системы, нарушения метаболизма гормонов и медиато-
ров гипоталамо-гипофизарной системы, экстрагипоталамичес-
ких структур мозга, коры надпочечников, щитовидной железы, 
яичников, ее чувствительность к экзо- и эндогенным неблаго-
приятным факторам, приводят в конечном итоге к снижению 
овариального резерва и дисфункции яичников.

Несмотря на значительные успехи в диагностике и лече-
нии нарушений репродуктивной системы, проблема дис-
гормональных расстройств, как и раньше, остается одной 
из самых актуальных и обусловливает необходимость поис-
ка новых методов лечения этой патологии, направленных 
на восстановление функционального равновесия всех зве-
ньев регуляторной цепи.

Цель исследования: изучение клинической эффективности 
монокомпонентного растительного препарата Циклодинон® 
у женщин репродуктивного возраста с дисфункцией яични-
ков на основании результатов клинического, гормонально-
го и ультразвукового исследований.

При длительном приеме основными преимуществами 
комплексного растительного препарата Циклодинон® явля-
ются стандартизованный по содержанию биологически ак-
тивных веществ специальный экстракт прутняка (Agnus 
Castus) BNO 1095, его высокая эффективность, доказанная 
в ходе проведенных в Европе двойных слепых плацебо-
контро лируемых исследований, отсутствие в его составе 
синтетически синтезированных гормонов, хорошая пере-
носимость, минимальное количество противопоказаний 
и побочных эффектов, что немаловажно для применения 
в качестве монотерапии и в комплексном лечении.

Материалы и методы
Проведено комплексное обследование 60 женщин репро-

дуктивного возраста (от 18 до 42 лет), у которых были выявле-
ны нарушения фолликулярного аппарата яичников. Приме-
нительно к нашим исследованиям в зависимости от вида па-
тологии больные были разделены на 2 клинические группы.

Первую группу составили 30 пациенток, у которых нару-
шение овариально-менструального цикла сопровождалось 
недостаточностью лютеиновой фазы (НЛФ).

Во вторую группу были включены 30 пациенток с дис-
функцией яичников, у которых отмечалась лютеинизация 
неовулировавшего фолликула (ЛНФ).

Пациенткам всех групп было проведено клиническое, 
гормональное исследование, а также трансвагинальная эхо-
графия с применением цветного допплеровского картиро-
вания (ЦДК).

Ультразвуковые исследования (УЗИ) функционального 
состоя ния эндометрия и фолликулярного аппарата прово-
дили на аппарате SONO-ASE8000 фирмы Medison, ULTIMA 
фирмы «Радмир», PHILLIPS Healscare с использованием 
трансвагинального датчика частотой 10 МГц и ЦДК, соглас-
но разработанной методике.

Гормональный статус оценивали путем изучения содер-
жания фолликулостимулирующего (ФСГ), лютеинизирую-
щего (ЛГ) гормонов, пролактина (ПРЛ), эстрадиола, про-
гестерона в динамике исследований с использованием ме-
тодики тест-системы «Гранум».

Лечение пациенток с дисфункцией яичников проводили 
путем применения негормонального, монокомпонентного 
препарата Циклодинон®, содержащего высокую дозировку 
специального экстракта прутняка (Agnus Castus), в качестве 
монотерапии, по 1 таблетке 1 раз в сутки в течение 3 мес.

Результаты и их обсуждение
При изучении клинической симптоматики у 28 (93,3%) 

пациенток 1-й клинической группы (с НЛФ) наблюдалось 
укорочение II фазы менструального цикла, у 19 (63,3%) 
женщин –  нарушение цикла в виде олигоменореи, у 14 
(46,6%) –  скудные мажущие выделения из половых путей 
за 2-3 дня до менструации. При исследовании гормонально-
го статуса уровень эстрадиола в сыворотке крови в I фазу 
цикла составил 0,27±0,03 нмоль/л, во II фазу –  
0,21±0,02 нмоль/л. Отмечены относительно низкие значе-
ния ФСГ и ЛГ в крови в I фазу цикла –  4,3±1,2 мМЕ/мл 
и 6,7±2,1 мМЕ/мл соответственно на фоне дефицита про-
гестерона 8,7±1,6 нмоль/л. Уровень ПРЛ у пациенток 
с НЛФ в I фазу цикла был повышенным и составил 
760±11,5  МЕ/мл.

Во 2-й клинической группе (с ЛНФ) 23 (76,6%) пациент-
ки отмечали задержку менструации более чем на 4 дня. При 
изучении преморбидного фона у 17 (56,6%) женщин отме-
чены хронические заболевания органов малого таза, у 10 
(33,3%) –  явления генитального эндометриоза. Со стороны 
гормонального зеркала отмечено нарушение пикового 

выбро са ЛГ в середине менструального цикла –  менее 
4,1±0,02 мМЕ/мл на фоне стабильно низких значений про-
гестерона 6,8±1,2 нмоль/л. Достоверного повышения уров-
ня ПРЛ во II фазу цикла не отмечено.

При проведении трансвагинальной эхографии с примене-
нием ЦДК у пациенток 1-й группы с НЛФ во II фазу цикла 
наблюдался незначительный прирост эндометрия (до 7-8 мм) 
на фоне повышения сосудистого сопротивления в спиралевид-
ных артериях матки (IR>72), что, в свою очередь, обусловлива-
ет его функциональную несостоятельность и невозможность 
обеспечения последующей имплантации плодного яйца. При 
оценке овариальной гемодинамики в лютеиновую фазу цикла 
отмечено повышение показателей периферического сопротив-
ления сосудов (IR=0,56) в отличие от пациенток с нормальным 
циклом (IR=0,45).

У пациенток 2-й группы при трансвагинальной эхогра-
фии отмечено утолщение стенки и повышение эхогенности 
фолликула на фоне сохраненных циклических изменений 
эндометрия.

Показатели периферического сопротивления сосудов 
яичников оставались высокими в обе фазы цикла (IR=0,54 
и 0,56) соответственно, интраовариальной неоваскуляриза-
ции не наблюдалось. Данные трансвагинальной эхографии 
пациенток основных клинических групп до лечения пред-
ставлены на рисунках 1-3.

В результате применения монокомпонентного, негормо-
нального препарата Циклодинон®, содержащего высокодози-
рованный экстракт прутняка (Agnus Castus), у женщин 2-й 
группы с ЛНФ у 19 (63,3%) отмечено повышение секреции 
прогестерона –  с 6,8 исходно до среднего значения 
9,2±2,6 нмоль/л, ЛГ с 4,1 до 11,7±1,2 мМЕ/мл, что свидетель-
ствует о нормализации циклических процессов в яичниках, 
отсутствии структурных изменений фолликулярного аппарата 
и способствует формированию полноценной овуляции.

У 26 (86,6%) пациенток с дисфункцией яичников, со-
провождавшейся НЛФ с формированием кистозного жел-
того тела, через 3 мес после проведенного лечения наблю-
далось достоверное повышение уровней прогестерона 
с 8,7 до 9,8±1,4 нмоль/л, ФСГ с 4,3 до 10,2±2,1 мМЕ/мл 
и ЛГ с 6,6 до 9,8±1,4 мМЕ/мл соответственно. Уровень ПРЛ 
в сыворотке крови в I фазу цикла достоверно снизился 
с 760 мМЕ/л и составил 480±11,2 мМЕ/мл по сравнению 
с исходными показателями. Динамика показателей гормо-
нального обмена представлена в таблице.

Таблица. Динамика показателей гормонального обмена 
в процессе лечения в группах

Показатели

Группа 1 (НЛФ) Группа 2 (ЛНФ)

До 
лечения

После 
лечения

До 
лечения

После 
лечения

Прогестерон, 
нмоль/л 8,7±1,2 9,8±1,4 6,8±1,2 9,2±1,6

ЛГ в середине 
цикла, мМЕ/мл 6,6±1,2 9,8±1,4 4,1±1,2 11,7±1,6

ФСГ в середине 
цикла, мМЕ/мл 4,3±1,8 10,2±2,1 - -

ПРЛ в первую 
фазу, мМЕ/мл 760±8,4 480±11,2 - -

При трансвагинальной эхографии в динамике у пациен-
ток с НЛФ наблюдался адекватный прирост толщины эндо-
метрия (до 11 мм), индекс резистентности периферического 
сопротивления сосудов составил IR=0,46.

Динамика циклической трансформации эндометрия по-
сле проведенного лечения представлена на рисунке 4.

У пациенток 2-й группы с ЛНФ после проведенного ле-
чения при трансвагинальной эхографии отмечался регресс 
неовулировавшего фолликула, его размеры приближались 
к размерам антрального фолликула и составили 4-5 мм.

У 53 (88,3%) пациенток обеих клинических групп отмечено 
восстановление менструального цикла, характера менструаль-
ных выделений, лишь у 7 (11,6%) –  сохранялись мажущие вы-
деления из половых путей за 2 дня до менструации при отсут-
ствии патологической трансформации эндометрия.

Выводы
Применение монокомпонентного, растительного препа-

рата Циклодинон®, содержащего высокую дозировку специ-
ального экстракта прутняка (Agnus Castus) как в виде моно-
терапии, так и в комплексном лечении, способствует вос-
становлению адекватной трансформации эндометрия в обе 
фазы менструального цикла, циклических процессов в яич-
никах, нормализации гормонального гомеостаза, формиро-
ванию полноценной овуляции.

Лечение женщин репродуктивного возраста с дисфунк-
цией яичников препаратом Циклодинон® является патоге-
нетически обоснованным, целесообразным, высокоэффек-
тивным, что подтверждают результаты клинических гормо-
нальных исследований, а также данные трансвагинальной 
эхографии с использованием ЦДК.

Список литературы находится в редакции.

Здоровье женщины, № 2 (88) 2014 г.

Рис. 1, 2. Лютеинизация неовулировавшего фолликула

Рис. 3. Недостаточность лютеиновой фазы.  
Кистозное желтое тело (до проведения лечения)

Рис. 4. Динамика прироста толщины эндометрия 
при трансвагинальной эхографии (после проведения лечения) ЗУЗУ
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Работу конференции своим докладом, 
посвященным такой актуальной про-
блеме, как фиброзно-кистозные забо-
левания МЖ у женщин в период бере-
менности и лактации, открыла науч­
ный руководитель отделения патологии 
беременности и родов ГУ «Институт 
педиатрии, акушерства и гинекологии 
НАМН Украины», доктор медицинских 
наук Ирина Анатольевна Жабченко.

– Фиброзно-кистозная мастопа-
тия (ФКМ) представляет собой ком-

плекс патологических процессов, который характеризуется 
широким спектром пролиферативных и регрессивных из-
менений в тканях МЖ с формированием различных по соот-
ношению эпителиальных и соединительнотканных компо-
нентов, а также рядом нарушений фиброзного, кистозного 
и пролиферативного характера (ВОЗ, 1984).

Как правило, развитие ФКМ обусловлено гормональными 
(соотношением эстроген/прогестерон, гормонами щитовид-
ной и поджелудочной железы, надпочечников, пролакти-
ном) и функциональными изменениями (нарушением функ-
ции печени и метаболизма жирных кислот, функции и био-
ценоза кишечника, психоэмоциональными расстройствами).

Согласно архивным данным ГУ «ИПАГ НАМН Украины» 
за 2001-2006 гг., ФКМ в общей популяции диагностирова-
лась у 12-25% женщин, у 58-80% пациенток с гинекологиче-
скими заболеваниями и у 12-18% беременных. При этом 
у беременных ФКМ способствует развитию целого ряда ос-
ложнений как во время самой беременности (спонтанное 
прерывание беременности, преждевременные роды, анемия, 
преэклампсия, плацентарная дисфункция, дистресс плода), 
так и в родах (слабость родовой деятельности, преждевре-
менное излитие околоплодных вод, отслойка плаценты).

Кроме того, не стоит забывать, что ФКМ, как и остальные 
ДДМЖ, является фактором риска развития РМЖ. При диф-
фузных формах ФКМ риск развития злокачественных ново-
образований составляет 12-15%, а при кистозно-узловых –  
увеличивается в 5-6 раз. В мире ежегодно регистрируется 
>1 млн случаев РМЖ, из них 16 тыс. –  в Украине, при этом 
ежегодно наблюдается рост заболеваемости на 1-2%.

Учитывая такую неблагоприятную статистику, возрастает 
необходимость выполнения следующих организационных 
мероприятий по ведению беременных женщин с ФКМ:

•	 Использование рекомендаций, приведенных в норма-
тивных документах МЗ Украины (приказы № 676 
от 31.12.2004 г. и № 417 от 15.07.2011 г.).

•	 Проведение санитарно-просветительской работы (по-
вышение информированности населения для раннего вы-
явления, лечения и профилактики РМЖ, обучение методике 
самостоятельного обследования МЖ).

•	 Осуществление прегравидарной подготовки с целью 
минимизации влияния факторов риска.

•	 Постановка на учет в ранние сроки беременности.
•	 Ультразвуковая диагностика (УЗД) МЖ на сроках бере-

менности, указанных в действующих нормативных докумен-
тах МЗ Украины.

•	 Консультации у врачей-специалистов (маммолога, ги-
неколога, гинеколога-эндокринолога, онколога) для даль-
нейшего обследования и определения тактики лечения.

•	 Определение гормонального профиля, состояния щи-
товидной железы у беременных с ФКМ.

•	 Определение функционального состояния печени, ки-
шечника, половых органов у беременных с ФКМ.

Лечебно-профилактические мероприятия у беременных 
с ФКМ должны включать:

•	 Нормализацию режима питания и рациона (снижение 
употребления животных жиров, прием витаминов, микро-
элементов, пектинов и фолиевой кислоты).

•	 Нормализация гормонального баланса в зависимости 
от выявленных изменений (назначение препаратов проге-
стеронового ряда).

•	 Нормализация функций печени, кишечника (назначе-
ние гепатопротекторов, пробиотиков).

•	 Патогенетически обоснованная санация хронических 
очагов инфекции, особенно половых органов (назначение 
местных антимикробных препаратов, селективных пробио-
тиков).

•	 Симптоматическая терапия (нормализация маточно-
плацентарного кровообращения, лечение сопутствующих 
заболеваний и т.д.).

После завершения лактации женщинам с доброкаче-
ственными новообразованиями МЖ, в том числе с ФКМ, 
необходимо продолжить курс медикаментозной поддержки 
антипролиферативных процессов в МЖ, а также профилак-
тику незапланированной беременности.

Об особом значении репродуктив-
ных факторов риска развития РМЖ 
рассказала заместитель директора 
по научной работе, заведующая отде­
лением эндокринной гинекологии ГУ 
«Институт педиатрии, акушерства 
и гинекологии НАМН Украины», 
член­корреспондент НАМН Украины, 
доктор медицинских наук, профессор 
Татьяна Феофановна Татарчук.

– Доподлинно известно, что 
РМЖ является эндокринной патоло-

гией, в развитии которой не последнюю роль играют серьез-
ные изменения в гормональной системе женщины, сопрово-
ждающие раннее менархе (до 12 лет) и позднюю менопаузу 
(после 55 лет). Каждые 2 года задержки менархе сопровожда-
ются снижением риска РМЖ на 10%, однако каждый год за-
держки наступления менопаузы увеличивают риск РМЖ 
на 3%. Выделяют следующие основные гормональные фак-
торы, так или иначе влияющие на риск возникновения РМЖ:

• Ожирение
Пременопауза: ожирение ассоциируется с ановуляцией, 

увеличением уровня циркулирующих андрогенов и сниже-
нием уровня эстрогенов и поэтому со снижением риска воз-
никновения РМЖ в пременопаузе.

Постменопауза: ожирение ассоциируется с увеличени-
ем периферической ароматизации андростендиона 
в эстрон и увеличением совокупной экспозиции эстрогенов, 

соответственно повышением риска возникновения РМЖ 
(F. Jerome et al., 2009).

• Эстрогены
В пременопаузе риск возникновения РМЖ прямо про-

порционален уровню эстрадиола в фолликулиновую фазу, 
в постменопаузе –  концентрации эстрона сульфата и деги-
дроэпиандростерона сульфата.

• Андрогены
Применение ингибиторов ароматаз у пациенток с РМЖ 

снижает частоту случаев возникновения рака в контралате-
ральной доле МЖ (Robert L. Barbieri, 2009).

• Пролактин
В периоде постменопаузы уровень пролактина прямо про-

порционален риску возникновения РМЖ.
• Инсулиноподобный фактор роста (ИПФР) и ИПФР­

связывающие белки
ИПФР стимулирует пролиферацию эпителиальных кле-

ток молочной железы.
В периоде пременопаузы при сравнении наибольшего 

и наименьшего квартилей уровня ИПФР-1 относитель-
ный риск возникновения РМЖ составляет 4,58. В постме-
нопаузе риск возникновения РМЖ не зависит от уровня 
ИПФР-1 (Robert L. Barbieri, 2009).

Таким образом, заболевания МЖ, в частности доброкаче-
ственные и злокачественные новообразования, являются, 
прежде всего, дисгормональной патологией, залогом успеш-
ной профилактики которой служат здоровый образ жизни 
женщины и своевременная диагностика. Поскольку семей-
ный врач и гинеколог являются врачами первого контакта 
(к ним женщины обращаются в первую очередь), основная 
роль в диагностике ДДМЖ и РМЖ принадлежит именно 
им. Ключевым звеном в лечении этих заболеваний является 
коррекция гормонального гомеостаза как гормональными, 
так и негормональными средствами. При этом успешное 
лечение ДДМЖ и профилактика РМЖ зависят от эффектив-
ного взаимодействия врачей различных специальностей 
и адекватного информирования населения о факторах риска 
и методах самообследования.

Более подробно, в соответствии с су-
ществующей в Украине нормативной 
базой, современные подходы к диа-
гностике и лечению заболеваний МЖ 
рассмотрела заведующая кафедрой 
акушерства, гинекологии и перинато­
логии факультета последипломного об­
разования ГУ «Днепропетровская ме­
дицинская академия Министерства 
здравоохранения Украины», доктор 
медицинских наук, профессор Юлианна 
Александровна Дубоссарская.

– В своей клинической практике современному врачу 
следует придерживаться рекомендаций, изложенных в госу-
дарственных нормативных документах. Поэтому далее хоте-
лось бы рассмотреть основные протоколы МЗ Украины 
по вопросам диагностики и лечения заболеваний МЖ.

Общая нормативная база:
•	 Приказ № 728 от 27.08.2010 г. –  о диспансеризации на-

селения.
•	 Приказ № 417 от 15.07.2011 г. –  об организации амбула-

торной акушерско-гинекологической помощи в Украине 
(нормативы по молочной железе).

Задачи врача акушера-гинеколога регламентируются сле-
дующими нормативными документами:

•	 Приказ № 676 от 31.12.2004 г.:
– профилактика патологии МЖ путем предоставления 

акушерско-гинекологической помощи в соответствии с ут-
вержденными нормативами;

Репродуктивные аспекты в медицине молочной железы
Хорошо известное утверждение, что здоровье современной женщины зависит от нее самой, в наше время 
встречается не только на обложках глянцевых журналов и в известных интернет-изданиях. Именно 
об ответственности женщины за свое здоровье говорят врачи практически всех специальностей. Однако не всегда 
поддержание спортивной формы, правильное питание и плановые медицинские осмотры позволяют избежать 
риска серьезных заболеваний, непосредственно связанных с особенностями женского организма, в частности его 
гормональной системы. Речь идет о заболеваниях молочных желез (МЖ) –  органов-мишеней, постоянно 
подвергающихся воздействию множества гормонов на фоне таких физиологических состояний, как менструальный 
цикл, беременность, лактация и менопауза. Далеко не секрет, что заболевания МЖ при несвоевременной 
диагностике и отсутствии профилактических и терапевтических мероприятий чреваты серьезными осложнениями, 
из которых самыми опасными являются злокачественные новообразования.
Борьбе с проблемой заболеваемости МЖ посвящено множество современных научных публикаций, 
международных и межрегиональных конгрессов, всевозможных экспертных встреч и симпозиумов. Одним 
из таких мероприятий стала научно-практическая конференция «Репродуктивные аспекты в медицине молочной 
железы», состоявшаяся в г. Киеве 15 октября 2015 г. под эгидой НАМН Украины, МЗ Украины, ГУ «Институт 
педиатрии, акушерства и гинекологии НАМН Украины», а также Ассоциации акушеров-гинекологов Украины. 
В конференции приняли участие более двухсот специалистов со всех уголков Украины, в том числе из Киева, 
Львова, Харькова, Черновцов, Запорожья, Днепропетровска, Тернополя и Донецка. Темы представленных 
докладов, а их было около 20, затрагивали самые разные аспекты патологии МЖ в клинической практике 
акушера-гинеколога: диагностика и лечение, влияние беременности и лактации на течение доброкачественных 
дисплазий молочной железы (ДДМЖ), рак молочной железы (РМЖ), профилактика гипогалактии, влияние 
различных вспомогательных репродуктивных технологий на состояние МЖ, выбор метода контрацепции при 
ДДМЖ, беременность и множество других интересных тем. Предлагаем вниманию читателей краткий обзор 
наиболее интересных, с нашей точки зрения, выступлений.

Таблица 1. Скрининг патологии МЖ

Вид обследования Возраст пациентки Частота

Самообследование МЖ После 20 лет Ежемесячно

Клиническое обследование МЖ врачом
(приказ № 728-1 раз в 3 года)

Все возрастные категории Ежегодно

Цитологическое исследование мазков-отпечатков Все возрастные категории При наличии выделений из сосков

УЗД МЖ До 40 лет Ежегодно

Маммография
(приказ № 728-1 раз в 2 года)

После 40 лет Ежегодно

Таблица 2. Влияние ЗГТ на риск смертности женщин (Hsia et al., 2006)

Кумулятивный риск смерти женщин 
в возрасте 50-94 лет

Эффекты гормональной терапии

31% –  от сердечно-сосудистых заболеваний уменьшает риск на 20-50%

2,8% –  от рака МЖ Монотерапия препаратами эстрогена не повышает риск (ОР –  0,77; 95% ДИ 0,59-1,01), 
в отличие от комбинированной терапии препаратами конъюгированного лошадиного 
эстрогена с медроксипрогестероном (СЕЕ+МРА; ОР –  1,24; 95% ДИ 0,86-1,39)

2,8% –  от переломов шейки бедра уменьшает риск на 40%
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– пропаганда грудного вскармливания;
– своевременное обнаружение ранних проявлений пато-

логии МЖ;
– направление пациентки на тщательное обследование 

с учетом факторов риска развития РМЖ.
•	 Приказ № 369 от 30.06.2015 г.  –  женщины с предрако-

выми заболеваниями (мастопатия, мастодиния) должны по-
лучать профилактику и проходить лечение у гинеколога.

Скрининг патологии МЖ:
•	 Приказ № 676 от 31.12.2004 г.  –  проведение скрининго-

вых обследований для выявления патологий МЖ (табл. 1).
•	 Приказ № 396 от 30.06.2015 г.  –  проведение маммогра-

фического скрининга при подозрении на РМЖ:
– до 35 лет не назначать женщинам маммографию (при 

отсутствии показаний), возможно проведение УЗД;
– при наличии семейного анамнеза РМЖ –  маммогра-

фию рекомендуется проводить 1 раз в 1-2 года (проведение 
регулярного само- и врачебного обследования МЖ), начи-
ная с 35 лет;

– в возрасте 35-40 лет всем женщинам однократно прово-
дится первичная маммография для определения структуры 
тканей МЖ;

– в возрасте 40-49 лет предлагается проводить маммогра-
фию по показаниям;

– в возрасте 50-69 лет маммографию проводят 1 раз 
в 2 года, учитывая результаты предыдущих обследований, 
клинического самообследования МЖ.

Согласно Приказу № 676 от 31.12.2004 г., пациенткам 
с гормональными нарушениями репродуктивной системы 
с целью профилактики развития опухолей МЖ рекоменду-
ются следующие медикаментозные средства:

– антистрессовые препараты;
– препараты, имеющие гормональное и гормоноподобное 

действие, назначаются индивидуально в соответствии с на-
рушениями гормонального профиля (тиреотропные гормо-
ны, пролактин, прогестерон и т.д.), обнаруженными в ходе 
обследования;

– препараты йода назначаются при диффузном эутире-
оидном зобе;

– гепатопротекторы;
– витамины, антиоксиданты.
Таким образом, нормативная база МЗ Украины содержит 

достаточное количество рекомендаций по ведению, диагно-
стике и лечению пациенток с различными ДДМЖ и РМЖ, 
которыми должен руководствоваться в своей клинической 
практике каждый врач.

О выборе метода контрацепции при 
дисгормональных заболеваниях 
МЖ участникам конференции рас-
сказала заведующая кафедрой аку­
шерства, гинекологии и медицины 
плода На цио нальной медицинской 
академии последипломного образо­
вания им. П.Л. Шу пика, доктор меди­
цинских наук, профессор Светлана 
Ивановна Жук.

– К сожалению, в наше время па-
тология МЖ все чаще возникает 

на фоне заболеваний половых органов (миомы матки, гипер-
плазии эндометрия, аденомиоза или их сочетания, а также 
воспалительных заболевании гениталий). Данная тенденция 
объясняется единой гормональной регуляцией женских по-
ловых органов и МЖ как части репродуктивной системы. 
Исходя из этого, существует необходимость в разработке 
и использовании рациональных врачебных тактик при соче-
танных заболеваниях МЖ и половых органов (рис.).

Следует отметить, что практическое применение вышеиз-
ложенной тактики требует строгого выполнения и индиви-
дуального подхода.

Для проведения медикаментозной терапии заболеваний 
МЖ наиболее рационально применять:

– гормональные препараты (гестагены, андрогены, ком-
бинированные оральные контрацептивы –  КОК);

– средства, влияющие на усиление/угнетение синтеза гор-
монов (антиэстрогены, ингибиторы синтеза пролактина, 
агонисты гонадотропных рилизинг-гормонов);

– фитопрепараты (фитоэстрогены, фитодиуретики и про-
чие препараты в лекарственных формах и в виде фитосбо-
ров);

– средства, контролирующие обмен веществ (микроэле-
менты, препараты йода, витамины, диуретики, продукты 
пчеловодства, энзимы);

– прочие лекарственные вещества (нестероидные проти-
вовоспалительные препараты, седативные средства и имму-
номодуляторы).

Механизм действия КОК заключается в быстром сниже-
нии секреции фолликулостимулирующего и лютеинизирую-
щего гормонов, что приводит к снижению синтеза эстроге-
нов. Назначение КОК патогенетически обосновано при ма-
стопатии различной степени тяжести в связи с тем, что 
причиной ее развития является гормональный дисбаланс 
и рецепторные нарушения. По данным ВОЗ, назначение 
КОК женщинам с ДДМЖ относится к первой категории 
рекомендаций –  «Использование метода допускается при 

любых обстоятельствах». Использование КОК женщинами 
репродуктивного возраста, в семейном анамнезе которых от-
мечается РМЖ, не приводило к повышенному риску разви-
тия рака в сравнении с женщинами с аналогичным 
анамнезом, не принимающими КОК. При наличии мутации 
типа BRCA1 использование КОК может незначительно по-
вышать риск развития РМЖ («Медицинские критерии при-
емлемости для использования методов контрацепции», 3-е 
издание, ВОЗ, 2004). Применение КОК в качестве гормо-
нальной контрацепции противопоказано только при нали-
чии узлового процесса в МЖ, при котором требуется опера-
тивное вмешательство, или подозрении на него, а также па-
циенткам, уже получавшим лечение по поводу РМЖ.

Поэтому особенно важно применять комплексный и ин-
дивидуальный подход к лечению заболеваний МЖ. 
Результативность выбранной тактики лечения зависит от по-
нимания того факта, что в патогенезе доброкачественных 
заболеваний МЖ имеет значение не абсолютное содержание 
отдельных гормонов, а определенные изменения их соотно-
шений и состояние рецепторного аппарата. При этом в этио-
логии дисгормональных заболеваний МЖ основная роль 
принадлежит состоянию гипоталамо-гипофизарной систе-
мы (дофаминэргическая регуляция).

Заведующая кафедрой акушерства, ги­
некологии и перинатологии ФПО 
Львовского национального медицин­
ского университета им. Д. Галицкого, 
доктор медицинских наук, профессор 
Вера Ивановна Пирогова посвятила 
свое выступление патологии молоч-
ных желез у женщин с хроническим 
эндометритом (ХЭ). Мастопатию без 
преувеличения можно назвать «рас-
платой за эмансипацию». Рост забо-
леваемости напрямую связан со сни-

жением рождаемости, поздними родами, абортами. Одними 
из наиболее частых неблагоприятных факторов риска раз-
вития заболеваний МЖ являются воспалительные заболе-
вания органов малого таза, в результате чего нарушается 
выработка половых гормонов. При этом гипофункция щи-
товидной железы повышает риск возникновения мастопа-
тий в 3,8 раза. Наиболее важным является тот факт, что ис-
кусственное прерывание беременности повышает риск раз-
вития патологии МЖ более чем в 7 раз, поскольку досроч-
ное прерывание физиологических пролиферативных 
процессов в МЖ приводит к неравномерным регрессивным 
изменениям.

Наиболее устоявшейся на сегодняшний день является 
точка зрения о возникновении ХЭ в результате дисбалан-
са между гормональной и иммунной системами организ-
ма. Распространенность ХЭ от общего числа биопсий эн-
дометрия колеблется от 2 до 45%. Максимальная частота 
ХЭ приходится на возраст 26-35 лет –  наиболее важный 
период в реализации репродуктивной функции. У паци-
енток с бесплодием ХЭ встречается в 12-68% случаев, 
при неудачном экстракорпоральном оплодотворении и пе-
реносе эмбрионов –  в 60% и более. Однако наивысшие 

показатели распространенности ХЭ (>70%) отмечены 
у женщин с привычным невынашиванием беременности.

Часто причинные факторы (несвоевременное и/или недо-
статочно эффективное лечение острого эндометрита, диа-
гностические выскабливания, самопроизвольное прерыва-
ние беременности до 22 недель гестации, преждевременные 
роды, а также инфекции, передаваемые половым путем) на-
ходятся в сложной взаимосвязи, формируя общий неблаго-
приятный фон. Сложность оценки совокупности причин-
ных факторов диктует необходимость регулярного проведе-
ния комплексных обследований (УЗИ, маммография) прак-
тически у каждой женщины. Изменение экспрессии 
рецепторов половых стероидных гормонов в эндометрии при 
простой типичной гиперплазии эндометрия и/или ХЭ обо-
сновывает необходимость назначения рецептор-корригиру-
ющей терапии.

Проведение базового курса терапии ХЭ при наличии ре-
продуктивных планов у пациентки следует начинать с кли-
нической диагностики (УЗД органов малого таза и МЖ, ис-
следование функции щитовидной железы). Длительность 
терапии должна составлять 4-6 мес, на протяжении которых 
рекомендуется назначение препаратов стрептокиназы 
со стрептодорназой и микронизированного прогестерона:

•	 I курс –  1 фаза менструального цикла (МЦ):
Проведение антибиотикотерапии в течение 10 дней, на-

значение препаратов стрептокиназы со стрептодорназой 
(начиная с 3 суппозиториев в день, с уменьшением на 1 суп-
позиторий каждые 3 дня).

•	 II, IV курс –  2 фаза МЦ (с 14-го дня МЦ):
Назначение препаратов микронизированного прогестеро-

на (по 100 мг 2 раза в день в течение 14 дней), препаратов 
стрептокиназы со стрептодорназой (2 суппозитория в день 
в течение 14 дней).

•	 III, V курс –  3 фаза МЦ (с 14-го дня МЦ):
Назначение препаратов микронизированного прогестеро-

на (по 100 мг 2 раза в день в течение 14 дней).
Следует отметить, что распространенными ошибками ве-

дения пациенток с сочетанной патологией репродуктивных 
органов (ХЭ, мастопатии) являются игнорирование много-
факторности нарушений, возрастных аспектов, а также не-
достаточная длительность и бессистемность терапии.

В завершение хотелось бы процитировать H.L. Kottmeier 
(1979): «Прогресс в понимании этиологии и ранних этапов 
канцерогенеза неминуемо изменит концепцию профилакти-
ки и ранней диагностики злокачественных опухолей…Это 
лишь вопрос времени…».

О страхах и заблуждениях в отноше-
нии заместительной гормональной 
терапии (ЗГТ), а также о риске раз-
вития РМЖ рассказала старший на­
учный сотрудник отделения эндокрин­
ной гинекологии ГУ «Институт педиа­
трии, акушерства и гинекологии 
НАМН Украины», кандидат медицин­
ских наук Ольга Алексеевна 
Ефименко:

– Согласно данным Се ве ро-
американского общества по менопа-

узе (North American Menopause Society, 2010) 
и Международной ассоциации по менопаузе (International 
Menopause Society, 2012), назначение ЗГТ женщинам в ран-
ней постменопаузе и/или в возрасте моложе 60 лет как в виде 
монотерапии эстрогенами, так и комбинированного режима 
терапии, снижает общую смертность примерно на 30-52%.

Однако стоит разобраться, что же мы знаем о ЗГТ. Для на-
чала вспомним основные ошибочные утверждения:

– «ЗГТ является основной причиной рака, особенно 
РМЖ».

– «РМЖ –  главный убийца женщин».
Так ли это? –  подробное опровержение данных утвержде-

ний, основанное на результатах проспективного рандомизи-
рованного исследования «Инициатива во имя здоровья жен-
щин» (Women’s health initiative) приведено в таблице 2.

Кроме того, в исследовании L. Rejnmark и соавт. (2012) 
было отмечено снижение риска общей смертности от сер-
дечной недостаточности или инфаркта миокарда на 52% 
у женщин в ранней менопаузе, получавших гормональную 
терапию на протяжении более 10 лет. Кроме того, у данной 
категории женщин не наблюдалось повышения риска воз-
никновения РМЖ, венозной тромбоэмболии и инсульта, 
этот эффект сохранялся в течение 16 лет наблюдения.

Таким образом, актуальность и востребованность ЗГТ не-
сомненны, а риски увеличения частоты РМЖ невелики. 
Безопасному использованию всех видов ЗГТ способствуют 
индивидуальный подбор гормональных препаратов и еже-
годный маммографический скрининг.

От редакции: учитывая актуальность данной проблемы 
и большое практическое значение сделанных в рамках этой 
конференции докладов, мы приняли решение ознакомить 
с ними как можно большее количество украинских врачей. 
Поэтому в следующем тематическом номере будут опубли-
кованы подробные обзоры ряда выступлений.

Подготовил Антон Вовчек

РАЦИОНАЛЬНАЯ ВРАЧЕБНАЯ ТАКТИКА 
ПРИ СОЧЕТАННЫХ ЗАБОЛЕВАНИЯХ МОЛОЧНЫХ 

ЖЕЛЕЗ И ПОЛОВЫХ ОРГАНОВ

Рис. Схематическое изображение тактики ведения пациенток 
с сочетанными патологиями МЖ и половых органов.

ЗУЗУ
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ПЕРЕДЧАСНЕ СТАТЕВЕ ДОЗРІВАННя

ПСД (pubertas praecox) –  це група захворю-
вань, об’єднаних однією чи кількома ознаками, 
що зумовлені передчасним впливом статевих гор-
монів на організм дівчинки.

Появу вторинних статевих ознак у дівчаток віком 
до 8 років називають ПСД, а після 8 і до 10 ро ків –  
раннім статевим розвитком. За даними різних ав-
торів, частота ПСД серед гінекологічної патології 
у дівчаток становить 2,5-5%.

Виділяють такі форми ПСД: істинне (справжнє) 
та несправжнє (хибне). Справжня форма зумовле-
на надмірною секрецією гонадотропінів і гонадо-
ліберину, а несправжня –  автономною продукцією 
статевих гормонів внаслідок патології яєчників 
або надниркових залоз.

Незалежно від генезу захворювання виділяють 
повну форму ПСД (за якої спостерігається розви-
ток усіх вторинних статевих ознак і поява мен-
струацій) та неповну. Повна форма ПСД зустріча-
ється дуже рідко і становить до 9% випадків. 
Найчастіше діагностують неповні (ізольовані) 
форми ПСД: телархе (ізольований розвиток мо-
лочних залоз) й адренархе (ізольований розвиток 
статевого оволосіння) за відсутності менструації.

Існує також самостійна група –  гонадотро-
пін-незалежна форма ПСД, за якої активація ді-
яльності статевих залоз зумовлена генетичними 
порушеннями (синдром Мак-К’юна-Олбрайта).

Розрізняють ПСД за ізосексуальним (вторинні 
статеві ознаки відповідають статі дитини) або ге-
теросексуальним (вторинні статеві ознаки відпові-
дають протилежній статі) типом.

ПСД за ізосексуальним типом

ПСД за ізосексуальним типом (рис. 1) найчасті-
ше може бути зумовлене як органічною (асфіксія, 
пологова травма, перенесена нейроінфекція, пух-
лини), так і функціонально-органічною (токсичні, 
інфекційні чинники) патологією.

За наявності органічного характеру церебраль-
ної патології клінічні прояви ПСД відмічають 
на тлі вираженої неврологічної симптоматики: 
емоційної нестійкості, порушень обмінноендо-
кринного характеру, можливої затримки інтелек-
туального розвитку. Об’єктивно найбільш типови-
ми є такі синдроми: анізорефлексія, наявність па-
тологічних рефлексів, ураження III, VIII, XII пар 
черепних нервів, порушення тонусу м’язів, ознаки 
внутрішньочерепної гіпертензії, що поєднується 
із застійними явищами на очному дні.

У разі функціонального характеру ураження 
ЦНС симптоми ПСД є первинними, виникають 
на тлі стертих неврологічних проявів, а інколи мо-
жуть бути єдиними ознаками порушення гіпотала-
мічних структур.

Причиною хибних периферійних форм ПСД 
за ізосексуальним типом може бути ураження го-
над гормональна пухлина (гранульозоклітинна, те-
каклітинна, тератобластома з елементами гормо-
нально активної тканини, первинна хоріонепіте-
ліома) або фолікулярна кіста яєчника. Такі пато-
логічні стани характеризуються надлишковою 
продукцією естрогенів, що призводить до ПСД.

При ПСД яєчникового генезу неврологічна 
симптоматика відсутня, вторинні статеві ознаки 
незначно виражені. Маніфестують ациклічні кро-
вотечі, наявні ознаки вираженої естрогенізації 
статевих органів (позитивний симптом «зіниці», 
збільшення розмірів матки). При ректоабдомі-
нальному дослідженні виявляють пухлину яєчни-
ка. Рівень естрогенів у крові значно перевищує 
вікову норму при відповідному до віку дівчинки 
рівні секреції гонадотропінів та гонадотропного 
рилізинггормону.

ПСД за гетеросексуальним типом

Цей тип характеризується появою у дівчат ознак 
чоловічої статі і найчастіше зумовлений приро-
дженим АГС.

Проста вірилізуюча форма АГС –  захворюван-
ня, причиною якого є недостатність ферментних 

систем кори наднирників, найчастіше 21-гід-
роксилази. Це призводить до дефіциту утворення 
кортизолу та збільшення секреції адренокортико-
тропного гормону (АКТГ) і, як наслідок, підви-
щення синтезу андрогенів і двобічної гіперплазії 
кори наднирників.

Відразу після народження відмічають збільшен-
ня клітора (від гіпертрофії до пенісоподібного), 
наявність урогенітального синуса, заглиблення 
присінка піхви, наявність високої промежини, 
недорозвиненість малих соромітних губ. При 
значно вираженій вірилізації виникають труднощі 
з визначенням статі дитини.

Характерним є прискорення росту хворих 
із 2-3-річного віку зі зміною пропорцій тіла в бік 
маскулінізації. Так, прискорюється ріст скелета 
(до 5-7 років кістковий вік випереджає календар-
ний на 5-7 років). Він припиняється у віці 9-13 ро-
ків внаслідок закриття зон росту. Кінцевий зріст 
пацієнток становить 130-150 см. При цьому скелет 
розвивається непропорційно: велика голова з гру-
бими рисами обличчя, довгий тулуб і відносно 
короткі кінцівки. Відмічається атлетична будова 
тіла: широкі плечі, вузькі стегна, розвинуті м’язи 
грудної клітки та кінцівок унаслідок анаболічного 
впливу андрогенів на м’язову тканину.

ПСД при синдромі  
Мак-К’юна- Олбрайта-Брайцева

Синдром характеризується тріадою симптомів: 
пігментними плямами кольору кави з молоком 
з характерними «географічними» обрисами, поліо-
стозною фіброзно-кістозною дисплазією та ендо-
кринними порушеннями (рис. 2, 3).

Захворювання виникає спорадично, переваж-
но у дівчаток. Відсутні дані щодо сімейних 
випадків патології. 
Відбувається раннє 
статеве дозрівання за 
чоловічим типом: ха-
рактерне оволосіння, 
збільшення клітора, 

Порушення статевого розвитку у дівчаток

І.Б. Вовк

Статевий розвиток — це генетично запрограмований процес, який починається у дівчаток віком 7-8 років 
і закінчується до 17-18 років. Поява вторинних статевих ознак і менструальноподібних виділень до 7 років 
слід розцінювати як передчасне статеве дозрівання (ПСД). Недорозвинення або відсутність вторинних статевих 
ознак до 15-16 років відносять до затримки статевого розвитку. Якщо показники статевого дозрівання 
не з’являються у дівчини старше 16 років, то йдеться про відсутність статевого розвитку.
Найбільш прийнятною у повсякденній практиці є класифікація порушень статевого розвитку Г.М. Савельєвої. 
 У ній враховуються локалізація та характер процесу, що призводить до патології, а також основні клінічні 
прояви (табл.).

І.Б. Вовк, д.мед.н., професор, керівник відділення; В.К. Кондратюк, д. мед. н.; В.Ф. Петербурзька, к. мед. н., 
Відділення планування сім’ї ДУ «Інститут педіатрії, акушерства та гінекології НАМН України»

Рис. 1. Пацієнтка віком 5 років.  
ПСД церебрального генезу  

(Баисова Б.И. и др. Гинекология: 
учебник под ред. Савельевой Г.М., 

Бреусенко В.Г., 2011)

Таблиця. Класифікація порушень статевого розвитку (за Савельевою Г.М., 2000)

Характер 
дозрівання

Локалізація 
патологічного процесу Характер патологічного процесу Основні клінічні прояви

ПСД

ЦНС Органічні та функціональні порушення Ізосексуальне ПСД

Яєчники
Гормонально активна пухлина ПСД з порушенням послідовності появи вторинних статевих ознак

Фолікулярна кіста Транзиторна форма ПСД

Кірковий шар 
наднирників

Вроджена дисфункція  
(вроджений адрено генітальний синдром – АГС)

Гетеросексуальне ПСД  
(за чоловічим типом)

Затримка 
статевого 
дозрівання

ЦНС Функціональні порушення Недорозвиненість вторинних статевих ознак і статевих органів,  
аменорея або гіпоменструальний синдром

Яєчники Функціональна недостатність Виражена недорозвиненість вторинних статевих ознак і статевих органів, 
первинна аменорея

Відсутність 
статевого 
розвитку

Дисгенезія гонад 
(аномалії статевих 

хромосом)
Анатомічна недостатність яєчників

Відсутність вторинних статевих ознак, різка недорозвиненість зовнішніх 
та внутрішніх статевих органів, первинна аменорея

Порушення 
статевого 
розвитку  
в 
пубертатному 
віці

ЦНС Функціональні діенцефальні порушення Обмінно-вегетативні порушення, ожиріння, гіпертрихоз, олігоменорея

Яєчники Дисфункція яєчників (гіперандрогенія яєчникова) Гіпертрихоз, олігоменорея, збільшення маси тіла

Наднирники Дисфункція наднирників (пубертатний АГС), 
гіперандрогенія наднирникова

Гіпертрихоз, олігоменорея, вірильні ознаки будови тіла
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зниження тембру голосу, наявність перснеподіб-
ного хряща; розміри матки значно відстають від 
вікової норми; молочні залози та регулярні мен-
струації відсутні.

Окрім ПСД, у пацієнток також відзначають інші 
ендокринні розлади: двобічну адреналову гіперпла-
зію, тиреотоксикоз неімунного генезу, вузловий 
та дифузний еутиреоїдний зоб, гіперпаратиреоз, 
соматотропінпродукуючі аденоми гіпофіза. При 
цьому характерними є такі соматичні порушення: 
серцева тахіаритмія, гіпербілірубінемія, поліпоз, 
гіперплазія тимуса, селезінки та підшлункової за-
лози.

Відмічається підвищення секреції 17-кетостеро-
їдів (17-КС) та рівня тестостерону в крові (після 
проби з дексаметазоном знижується більш ніж 
на 50-75%).

Неповні форми ПСД

Серед неповних (ізольованих) форм ПСД роз-
різняють передчасний розвиток молочних залоз 
(телархе), статевого оволосіння (адренархе) та пе-
редчасний початок менструацій (менархе).

Передчасне телархе –  явище досить поширене 
і є найбільш доброякісним варіантом ПСД. 
Здебільшого передчасне телархе виникає в дівча-
ток віком до 3 років і нерідко є першим симптомом 
справжнього ПСД.

Етіологія транзиторного телархе не визначена, 
однак у цих пацієнток відмічено високу частоту 
гострих респіраторних вірусних інфекцій, після 
яких зазвичай і виникає клінічна маніфестація па-
тології.

Причиною передчасного телархе є транзиторне 
підвищення рівня фолікулостимулюючого гормо-
на (ФСГ), яке призводить до дозрівання яєчнико-
вих фолікулів та короткочасної естрогенної стиму-
ляції. Вважається, що порушення локальної ре-
цепторної чутливості молочних залоз також може 
бути причиною передчасного телархе. Збільшення 
молочних залоз часто спостерігається впродовж 
першого року життя, ступінь їх розвитку не пере-
вищує ІІ стадії (за Таннером), ареоли не мають 
ознак естрогенізації.

У деяких дівчаток з передчасним телархе при 
УЗД в яєчниках візуалізуються фолікули більших 
за норму розмірів. Розвиток зовнішніх статевих 
органів гармонійний, завжди відповідає віку. 
Показники зросту також відповідають віковій нор-

мі, кісткове дозріван-
н я  –   к а л е н д а р н о м у 
віку або може бути 
прискореним у межах 
1-2 років. Пубертатний 
вік настає у звичні тер-
міни, його перебіг 
не має ускладнень. Під 
час лабораторної діа-
гностики цієї патології 
виявляють підвище-
ний рівень ФСГ із ши-
роким індивідуальним 
діапазоном коливань 
його величин відповід-
но до препубертатних 
і пубертатних показ-
ників при незначному 
підвищенні рівня 

лютеїнізуючого гормона (ЛГ). Підвищення рівня 
пролактину та естрадіолу зазвичай не відмічається.

У 90% дітей старших за 3 роки спостерігається 
регрес молочних залоз, і пубертат настає в нор-
мальні терміни. Такі дівчатка не потребують гор-
мональної терапії, але повинні протягом усього 
пубертатного періоду перебувати під наглядом ди-
тячого гінеколога й ендокринолога.

Передчасне адренархе характеризується появою 
вторинного статевого оволосіння (частіше лобко-
вого) у дітей віком до 8 років.

Патогенез: підвищення концентрації андрогенів 
(дегідроепіандростерону – ДГЕА) у 3-4-річному 
віці, що призводить до маніфестації передчасного 
адренархе без проявів інших вторинних статевих 
ознак.

У дівчаток з передчасним адренархе найчастіше 
розвивається оволосіння лобка.

Ступінь оволосіння незначний, відповідає II ста-
дії (за Таннером). Швидкість росту скелета відбу-
вається з незначним прискоренням, кістковий вік 
випереджає календарний на 1-2 роки. Кінцевий 
зріст дітей відповідає генетично запрограмовано-
му. При УЗД малого таза розміри матки і яєчників 
не перевищують фізіологічних показників.

При гормональному дослідженні виявляють під-
вищення рівня ДГЕА відносно нормативів для 
пубертатного віку. Рівень тестостерону, показники 
ЛГ і ФСГ відповідають фізіологічному перебігу 
препубертатного періоду.

Передчасне адренархе часто є симптомом вродже-
ного АГС, рідше –  вірилізуючої пухлини яєчника, 
наднирника та інших наднирникових форм гіпе-
рандрогенії. Дівчата з передчасним адренархе не 
потребують гормональної терапії і повинні перебу-
вати під наглядом ендокринолога та дитячого гіне-
колога впродовж усього пубертатного періоду.

Передчасне ізольоване менархе –  досить рідкіс-
на патологія, механізм розвитку якої, можливо, 
пов’язаний із наявністю підвищеної чутливості 
до естрогенів.

Лікування та спостереження за пацієнтками 
здійснюють, як при ізольованій формі телархе.

Діагностика

З метою виявлення та диференціальної діагнос-
тики ПСД необхідно провести ретельне візуальне 
обстеження з оцінкою статевого розвитку за кла-
сифікацією Таннера, оцінити розвиток зовнішніх 
статевих органів, вивчити динаміку росту дівчин-
ки, визначити її кістковий вік, провести УЗД стану 
внутрішніх статевих органів, надниркових та груд-
них залоз, виконати вагіноскопію за показаннями.

Важливим критерієм оцінки стану пацієнтки 
з ПСД є визначення кісткового віку. За розвитком 
скелета можна не тільки встановити соматичний 
вік, а й передбачити час настання статевого дозрі-
вання. Якщо кістковий вік відстає від календарно-
го, то статеве дозрівання запізнюється, якщо ж він 
випереджає календарний, то статеве дозрівання 
настає раніше. Поява сесамоподібної кістки вели-
кого пальця кисті збігається з початком статевого 
дозрівання. Враховуючи загальну тенденцію аксе-
лерації, нині це спостерігається у більш ранньому 
віці, ніж раніше: у дівчаток приблизно у 10,5 року, 
у хлопчиків –  у 13 (рис. 4).

Оскільки в основі справжньої форми ПСД часто 
є патологія ЦНС, для вивчення її стану виконують 
огляд очного дна, електроенцефалограму, комп’ю-
терну томографію, магнітно-резонансну томогра-
фію, призначають консультацію невролога і ней-
рохірурга.

Передчасну появу симптомів статевого дозрі-
вання також може зумовлювати природжена або 
набута недостатність щитоподібної залози. Тому 
при обстеженні дівчаток з ознаками ПСД необхід-
но визначати функціональний стан щитоподібної 
залози (за даними УЗД і рівнем гормонів) для ви-
ключення його порушення.

З метою виключення ендокринної патології 
як етіологічного чинника ПСД проводиться ви-
вчення гормонального профілю дівчат. Гор мо-
нальна діагностика включає: визначення рівнів 
ЛГ, ФСГ, естрадіолу, пролактину, тестостерону, 
кортизолу, 17-гідроксипрогестерону, ДГЕА. Для 
встановлення форми захворювання проводять 
гормональні діагностичні проби з люліберином, 
аналогом АКТГ –  синактеном, дексаметазоном.

При збиранні анамнезу необхідно також з’ясува-
ти характер статевого розвитку у родичів.

Лікування

Якщо ПСД викликане церебральною патологі єю, 
широко використовують препарати, що знижують 
внутрішньочерепний тиск, та іншу симптоматич-
нутерапію, направлену на нормалізацію функцій 
ЦНС. За наявності об’ємних утворень головно-
го мозку здійснюють оперативне лікування в спе-
ціалізованих стаціонарах нейрохірургічного про-
філю.

З метою зменшення симптомів ПСД, уповіль-
нення темпів зростання та закриття зон росту про-
водять гормональну терапію, зокрема лікування 
антиестрогенами (андрокур, або ципротерону аце-
тат) добовою дозою 50-75 мг щоденно до 8-річного 
віку.

Ефективними в лікуванні ПСД є аналоги гона-
доліберину, зокрема декапептил депо (трипторе-
лін). Принцип терапії полягає у зниженні чутливо-
сті гіпофіза до гонадоліберину в результаті трива-
лої його стимуляції. На початку лікування препа-
рат вводять внутрішньом’язово по одній ін’єкції 
на 0; 14 і 28-й день. Наступні введення проводять 
кожні 4 тиж, а у разі недостатньої ефективності 
ін’єкції можна робити кожні 3 тиж. Дозування 
препарату здійснюється залежно від маси тіла: 
<20 кг –  1,875 мг (половина дози); 20-30 кг –  
2,5 мг (2/3 дози); >30 кг –  3,75 мг (повна доза). 
Лікування завершують після досягнення пацієнт-
кою 8-9-річного віку.

Критеріями ефективності терапії вважається: 
припинення менструацій, значне зменшення, 
а з часом повне зникнення молочних залоз, оволо-
сіння лобка та соромітних губ, зникнення фоліку-
лів у яєчниках, зменшення розмірів яєчників, зни-
ження базальних рівнів ЛГ та ФСГ, уповільнення 
зростання та темпів закриття зон росту кісток.

При ПСД яєчникового генезу застосовують опе-
ративне лікування –  видалення пухлини. Зазвичай 
симптоми ПСД зникають через 2-3 тиж після хі-
рургічного втручання. Рекомендовано диспансер-
не спостереження у дитячого гінеколога протягом 
1-2 років.
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Продовження в наступному номері.

Рис. 2. Синдром Мак-К’юна-Олбрайта-Брайцева:
рентгенологічна картина поліостозної фіброзної дисплазії

Рис. 3. Синдром  
Мак-К’юна-Олбрайта-Брайцева: 

типова пігментація на шкірі

Рис. 4. Кістковий вік. Схема розвитку скелета 
кисті від народження до статевої зрілості 

(F. Schmid, H. Moll): а – у момент народження: 
розвиток діафіза завершено, ядра скостеніння 

відсутні; б – 1 рік: епіфіз променевої кістки, 
головчаста кістка, гачкувата кістка; в – 3 роки: 
проксимальний епіфіз великого пальця кисті, 

тригранна кістка; г – 6 років: півмісяцева 
кістка, човноподібна кістка, кістка-трапеція, 

трапецієподібна кістка; ґ – 9 років: епіфіз 
ліктьової кістки; д – 12 років: сесамоподібна 

кістка ще відсутня; е – 14 років: 
сесамоподібна кістка великого пальця кисті 
період статевого дозрівання); є – 19 років: 

зарощення лінії епіфізарного хряща
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– Согласно практическим рекоменда-
циям по акушерской анестезиологии, при-
веденным в руководстве Американcкого 
общества анестезиологов (ASA, 2007), вы-
бор метода анестезии должен быть инди-
видуализирован с учетом факторов риска 
анестезии, акушерской ситуации и состоя-
ния плода (плановая или ургентная опера-
ция), а также предпочтений пациентки 
и квалификации анестезиолога.

В большинстве случаев ургентных опе-
ративных вмешательств, особенно при 
КС, нейроаксиальные (регионарные) 
техники анестезии являются более пред-
почтительными в сравнении с общей 
анестезией. Начало нейроаксиальной 
аналгезии не должно ограничиваться до-
стижением определенной степени рас-
крытия шейки матки; ее следует начи-
нать с учетом индивидуальных особен-
ностей пациентки. Ранняя катетеризация 
(субарахноидального или эпидурального 
пространства) целесообразна в тех кли-
нических ситуациях, при которых высока 
вероятность оперативного родоразреше-
ния (многоплодная беременность, пре-
эклампсия, предполагаемая сложная ин-
тубация, ожирение). Это необходимо для 
того, чтобы по возможности избежать 
проведения общей анестезии.

Технологии проведения регионарной 
анестезии непрерывно совершенствуют-
ся, вследствие чего повышается безопас-
ность использования данного метода. 
Так, если до 1985 г. регионарная анесте-
зия была в 2,3 раза безопаснее общей, 
то после 1985 г. –  уже в 16,7 раза 
(J. Hawkings et al., 1997).

В некоторых центрах время начала ней-
роаксиальной аналгезии все еще зависит 
от степени открытия шейки матки. Вместе 
с тем доказано, что именно в первых родах 
более раннее начало нейроаксиальной 
аналгезии по требованию роженицы (от-
крытие <4 см) обеспечивает более эффек-
тивное обезболивание и не повышает 
риск оперативных и инструментальных 
вмешательств в сравнении с более позд-
ним ее началом (M. Marucci et al., 2007, 
уровень доказательности I).

В клиническом протоколе акушерской 
помощи «Кесарево сечение» (МЗ Укра и ны, 
2011) указано, что женщинам, которым 
требуется проведение КС, с целью повы-
шения безопасности, снижения материн-
ской и перинатальной заболеваемости при 
отсутствии противопоказаний следует про-
водить регионарную анестезию (степень 
доказательности А). Нейро аксиальные ме-
тоды анестезии позволяют роженице оста-
ваться в сознании, быть более активной 
и раньше начать контактировать с младен-
цем. К основным методам нейроаксиаль-
ной анестезии относятся спинальная, эпи -
ду раль ная и комбинированная спинально-
эпидуральная аналгезия. Рассмотрим каж-
дый из этих ме тодов подробнее.

Спинальная аналгезия
Спинальная аналгезия (СА) характеризу-

ется быстрым развитием блока и возмож-
ностью блокады крестцовых сегментов, что 

особенно необходимо во втором перио-
де родов (развитие «седловидного бло-
ка»). Этот блок обычно осуществляется 
применением суфентанила 10 мкг или 
фентанила 25 мкг и 1,25 мг или 2,5 мг 
бупивакаина (Лонгокаин® Хеви) субарах-
ноидально. Основными осложнениями 
после применения данного вида обез-
боливания являются тошнота, рвота, уг-
нетение дыхания, задержка мочеиспуска-
ния, зуд. Для их устранения рекомендует-
ся применять налоксон 0,1 мг каждые 
15 мин в/в трижды; если эффект отсут-
ствует в течение 45 мин, то проводится 
инфузия раствором налоксона (0,4 мг/мл) 
0,2 мг/час. При отсутствии эффекта в те-
чение 60 мин необходимо увеличить ско-
рость введения раствора налоксона 
(0,4 мг/мл) до 0,4 мг/час.

Метод спинальной аналгезии при КС 
стоит предпочесть в том случае, если 
у пациентки отсутствуют сопутствующие 
заболевания, эпизоды постпункционной 
головной боли в анамнезе, а также при 
условии наличия в свободном доступе 
в арсенале анестезиолога следующего ин-
струментария и медикаментов: иглы ка-
рандашного типа, вазопрессоры (меза-
тон), спинальный гипербарический бу-
пивакаин (Лонгокаин® Хеви).

Эпидуральная аналгезия
Эпидуральная аналгезия (ЭА) более эф-

фективна в устранении боли, чем нереги-
онарные методы обезболивания (Howell, 
1999; Liu & Sia, 2004, уровень доказатель-
ности I). ЭА обеспечивает лучшее обезбо-
ливание в сравнении с другими методами, 
но она связана с повышенным риском 
инструментальных вмешательств во вре-
мя родов, более частым применением ок-
ситоцина, удлинением второго периода 
родов. Тем не менее этот метод не оказы-
вает отрицательного влияния на плод 
и не связан с рождением детей с низкими 
показателями балльной оценки по шкале 
Апгар на 5 минуте. Кроме того, ЭА не по-
вышает риск КС и не связана с длитель-
ной болью в пояснице (M. Anim-Somuah, 
R. Smyth, C. Howell, 2005, уровень доказа-
тельности I).

Выбор метода ЭА при КС обусловлен 
наличием у роженицы сопутствующих за-
болеваний (в первую очередь патологии 
со стороны сердечно-сосудистой системы 
и органов дыхания, а также сахарного 
диабета), прогнозируемым расширением 
объема оперативного вмешательства, 
а также необходимостью проведения 
продленной ЭА. Наиболее оптимальные 
схемы и анестетики, используемые при 

ЭА во время родов, приведены в таб лице. 
В нашей практике на базе Днепро-
петровской областной клинической боль-
ницы им. И.И. Меч никова широко при-
меняются несколько техник «мобильной» 
ЭА, позволяющих пациенткам ходить 
во время родов. Каждая из техник подра-
зумевает введение тест-дозы, болюсное 
введение и инфузию анестетиков.

1. Эпидуральная техника № 1 (эффек-
тивна только в первом периоде родов).

Тест-доза: 30 мг лидокаина + 15 мкг 
адреналина.

Болюс: 75 мкг фентанила в 15 мл физи-
ологического раствора натрия хлорида.

Инфузия: 2,5 мкг/мл фентанила + 
15 мл физиологического раствора натрия 
хлорида.

2. Эпидуральная техника № 2.
Тест-доза: 30 мг лидокаина + 15 мкг 

адреналина.
Болюс: 15 мл Лонгокаина® 0,5% + 

1,7 мкг/мл фентанила + 1,7 мкг/мл адре-
налина (1:600 000).

Инфузия: 15 мл/ч раствора Лонгокаина® 
0,0625-0,25%.

3. Эпидуральная техника № 3 (не ме-
нее 25% рожениц нуждаются в дополни-
тельном введении препаратов).

Тест-доза: 5 мл Лонгокаина® 0,5% + 
5 мкг/мл адреналина (1:200 000).

Болюс: 200 мкг гидроморфона.
Инфузия: 15 мл/ч Лонгокаина® 0,03% 

+ 5 мкг/мл гидроморфона.
Доказанная эффективность мобиль-

ных техник ЭА и их положительное вли-
яние на родовой процесс делает их пред-
почтительными для эпидурального обе-
зболивания родов. В то же время метод 
комбинированной спинально-эпиду-
ральной аналгезии (КСЭА) обеспечива-
ет лучшее обезболивание на ранней ста-
дии родов после постановки катетера 
(M. Wilson et al., 2002).

Комбинированная спинально-эпидуральная 
аналгезия

Основным преимуществом метода 
КСЭА является его высокая безопас-
ность. Наличие современных расходных 
материалов для проведения КСЭА, бы-
строе наступление обезболивающего 
эффекта, а также возможность сокраще-
ния первого периода родов обосновыва-
ют широкое применение данного мето-
да анестезии в современной оператив-
ной гинекологии по сравнению 
с остальными методами (J. Xing et al., 
2015). Стоит также отметить, что КСЭА 
не влияет на риск послеродовых нару-
шений со стороны мышц тазового дна 

у первородящих женщин после само-
стоятельных родов и характеризуется 
в основном положительными отзывами 
рожениц.

Проведение КСЭА рекомендуется 
в случае необходимости выполнения опе-
рации КС при отсутствии выраженной 
сопутствующей патологии, постпункци-
онной головной боли в анамнезе, в случае 
неясного объема и длительности опера-
тивного вмешательства, а также при су-
ществующей необходимости быстрого 
развития блока или продленной ЭА.

Следует отметить, что частота исполь-
зования того или иного метода аналгезии 
при КС на базе Областной клинической 
больницы г. Днепропетровска за период 
с 2006 по 2012 г. претерпела значительных 
изменений. В 2006 г. количество прове-
денных КСЭА составляло 9%, в то время 
как ЭА –  75%, а СА –  8%. Начиная 
с 2012 г. и вплоть до настоящего времени 
частота проведения КСЭА составляет 
около 75%, СА –  20%, а ЭА –  3,5%. 
Основной причиной отказа от широкого 
использования ЭА являлся, прежде все-
го, длительный латентный период разви-
тия блока.

Для проведения регионарной анесте-
зии при КС с учетом зоны сегментарной 
иннервации, скорости наступления ане-
стезии, качества блока и предсказуемо-
сти его распространения препаратами 
выбора являются гипербарические рас-
творы (бупивакаин).

При использовании гипербарическо-
го бупивакаина в положении сидя для 
планового кесарева сечения интрате-
кальный блок схож по протяженности 
и длительности как при однократной 
СА, так и при КСЭА, с или без расшире-
ния объема эпидурального пространства 
(A. Tyagi et al., 2009).

Наиболее оптимальная доза гиперба-
рического бупивакаина (Лонгокаин® 
Хеви) для проведения КСЭА, в том числе 
и для качественной анестезии послеопе-
рационной боли, обычно не превышает 
5 мг/мл. В некоторых источниках приво-
дится расчет дозировки бупивакаина 
в объеме 0,036 мг/см роста пациентки 
(G. Danelli et al., 2001). Такая дозировка 
позволяет избежать продолжительного 
моторного блока, не ослабляя при этом 
силу блокады и не ухудшая качество по-
слеоперационной аналгезии (E. Lew et 
al., 2004; D. Choi et al., 2000).

По данным J. Ramanathan (2001), наи-
более оптимальный режим КСЭА вклю-
чает введение 1,25 мг изобарического бу-
пивакаина с 25 мгк фентанила субарах-
нои дально и эпидуральную инфузию 
0,0625-0,125% бупивакаина с 2-4 мкг/мл 
фентанила при скорости введения 
12-15 мл/ч. Однако использование изо-
барического бупивакаина связано с более 
высоким риском развития нежелатель-
ных реакций со стороны сердечно-сосу-
дистой системы (выраженное снижение 
АД, брадикардия) в отличие от гиперба-
рического бупивакаина (Г.В. Фи лип пович, 
Е.М. Шифман, 2009).

Основные аспекты регионарной анестезии 
в акушерстве и гинекологии

Ю.Ю. Кобеляцкий

Современная анестезиология располагает широким арсеналом весьма эффективных и безопасных методов 
обезболивания и не меньшим количеством анестетиков. Врачи акушеры-гинекологи, как и их пациентки, все чаще 
задаются вопросами: какому методу обезболивания в родах следует отдать предпочтение и почему, с каким риском 
связано его использование, какой метод анестезии надо использовать при необходимости проведения операции 
кесарева сечения (КС)? Получить ответы, если не на все, то на самые актуальные междисциплинарные вопросы 
современной анестезиологии, акушеры-гинекологи смогли во время научно-практической конференции 
с международным участием «Анестезиологическое обеспечение и неотложные состояния в акушерстве и гинекологии», 
состоявшейся в конгресс-отеле «Пуща» 5-6 ноября 2015 г. В предлагаемом обзоре речь пойдет о проблемных вопросах 
акушерской аналгезии и о выборе метода обезболивания при КС, которые подробно рассмотрел в своих докладах 
заведующий кафедрой анестезиологии и интенсивной терапии ГУ «Днепропетровская медицинская академия 
МЗ Украины», доктор медицинских наук, профессор Юрий Юрьевич Кобеляцкий.

Таблица. Местные анестетики, используемые при ЭА в родах.  
Фракционное введение и постоянная инфузия

Местный анестетик Фракционное введение Постоянная инфузия

Бупивакаин (Лонгокаин®) 5-10 мл 0,125-0,375% раствора 
каждые 60-120 мин

0,0625-0,25% раствор
8-15 мл/час

Лидокаин 5-10 мл 0,75-1,5% раствора 
каждые 60-90 мин 0,5-1,0% раствор 8-15 мл/час

Ропивакаин 5-10 мл 0,2% раствора каждые 
30-40 мин 0,2% раствор 6-15 мл/час
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Поэтому мы рекомендуем использо-
вать отечественный препарат гиперба-
рического бупивакаина Лонгокаин® 
Хеви, который применяется для прове-
дения КСЭА в Днепропетровской об-
ластной клинической больнице имени 
И.И. Мечникова по следующей схеме:

•	для индукции аналгезии: 2,5 мг бупи-
вакаина + 5-15 мкг фентанила субарахнои-
дально;

•	 для продленной инфузии: 0,1% изо-
барического бупивакаина + 2 мкг/мл 
фентанила в качестве начальной дозы 
и 0,0625% лонгокаина изобарического + 
0,25 мкг/мл фентанила как последующий 
автоматический болюс.

Наиболее частыми осложнениями 
вследствие проведения регионарной ане-
стезии являются транзиторные неврологи-
ческие симптомы и токсическое воздей-
ствие препаратов. Доказано, что при ис-
пользовании лидокаина, в отличие от бу-
пивакаина, существует высокий риск 
развития транзиторных неврологических 
реакций, таких как боль в ягодицах или 
нижних конечностях после полного разре-
шения субарахноидального блока. Частота 
транзиторных неврологических реакций 
при использовании лидокаина составляет 
14-30%, при применении бупивакаина –  
3-5% (D. Zaric, C. Christiansen, N. Pace et 
al., 2005; уровень доказательности I). 
Что же касается токсичности местных ане-
стетиков (в частности, системной токсич-
ности по отношению к ЦНС), то она, как 
правило, возникает при непреднамерен-
ной внутрисосудистой инъекции, при аб-
сорбции препарата после периферической 
инъекции, а также при достижении высо-
ких концентраций препарата при проведе-
нии межреберной и эпидуральной анесте-
зии. Тем не менее местные анестетики 
не вызывают необратимого повреждения 
ЦНС. Существует корреляция между си-
лой анестетического действия при внутри-
венном введении и развитием токсических 
изменений ЦНС. Нужно понимать, что 
развитие токсических эффектов со сторо-
ны ЦНС во многом зависит от темпов ин-
фузии препаратов и скорости нарастания 
их концентрации.

Собранные вместе экспериментальные 
и клинические доказательства позволили 
Ассоциации анестезиологов Вели ко-
британии и Ирландии выпустить руко-
водства (AAGBI, 2007), в которых настоя-
тельно рекомендуется держать в срочном 
доступе жировые эмульсии (интралипид 
20%) при использовании потенциально 
токсических доз местных анестетиков 
(J. Picard et al., 2009).

Учитывая довольно высокий риск раз-
вития системной токсичности, регионар-
ную анестезию никогда нельзя проводить 
при отсутствии реанимационного обору-
дования и надежного венозного доступа. 
Для снижения риска системной токсич-
ности требуется выполнять следующие 
меры предосторожности:

•	 при расположении места инъекции 
в непосредственной близости от крове-
носных сосудов нужны чистые аспира-
ции, осторожная фиксация иглы, а также 
обязательное использование тестовых доз 
и дробных инъекций;

•		тщательное наблюдение за состояни-
ем пациентки должно осуществляться 
даже в случае отрицательного результата 
при введении тестовой дозы;

•	 всегда иметь в непосредственной 
близости не менее 500 мл жировой эмуль-
сии (интралипид 20%).

Важным является тот факт, что при 
оценке риска регионарной аналгезии 
в родах анестезиолог должен быть гибким 
в принятии решений и руководствовать-
ся скорее особенностями конкретной па-
циентки и ее пожеланиями, нежели про-
сто следовать общим централизованным 
рекомендациям (L. Bethune, N. Harper 
et al., 2004).

Какой метод регионарной анестезии 
предпочтительнее использовать при 
КС?

Спинальная, эпидуральная либо ком-
бинированная спинально-эпидураль-
ная аналгезия не являются взаимозаме-
няемыми техниками и имеют свои пре-
имущества в различных клинических 
ситуациях. Поэтому выбор техники ане-
стезии определяется акушерской ситуа-
цией, состоянием роженицы и плода, 
анатомическими особенностями паци-
ентки, объемом предполагаемого опе-
ративного вмешательства, а также ква-
лификацией анестезиолога и наличием 
соответствую щего анестезиологическо-
го обеспечения.

Избранная техника анестезии должна 
со ответствовать потребностям и предпо-
чтениям пациентки, навыкам врача, 
а также наличию требуемых ресурсов. 
Длительная ЭА может использоваться 
для снижения концентрации местного 
анестетика, повышения качества аналге-
зии и блока, а также для минимизации 
моторного блока.

Определив методику регионарной ане-
стезии, выбор препарата следует осущест-
влять с учетом наибольшей эффективно-
сти при использовании в минимальной 
дозе, опираясь при этом на доказатель-
ную базу данных о безопасности и эффек-
тивности применяемого средства. Со глас-
но данным клинических исследований, 

а также с учетом мирового опыта сред-
ством выбора для проведения регионар-
ной анестезии в родах, в том числе и при 
КС, является гипербарический бупивака-
ин. В условиях динамически развивающе-
гося фармацевтического рынка Украины 
в течение последних лет среди препара-
тов для проведения местной анестезии 
ведущие позиции благодаря своему высо-
кому качеству и подтвержденной безо-
пасности по праву занимает раствор для 
инъекций гипербарического бупивакаи-
на Лонгокаин® Хеви, который выпускает 
известная отечественная фармацевтиче-
ская компания Юрия-Фарм.

Подготовил Антон Вовчек
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Ек с тра генiталь на па то логiя та вагiтнiсть:  ПРАКТИКУМ

Дослідження останніх років доводять, що збільшується частота материнських смертей, пов’язаних з серцево-судинними 
захворюваннями, тому необхідним є мультидисциплінарний підхід до консультування таких жінок в преконцепційному 
періоді, спостереження та консультування в перинатальному періоді із залученням лікарів різних спеціальностей: акушерів, 
кардіологів, анестезіологів і кардіохірургів, які мають досвід у догляді за такою групою пацієнток. На окрему увагу 
заслуговує проблема виношування вагітності на тлі вроджених вад серця. Ефективна корекція стану серцево-судинної 
системи при цій патології є запорукою попередження тяжких серцевих подій та негативних перинатальних результатів.

Легенева гіпертензія і вагітність
Легенева гіпертензія включає в себе групу 

захворювань, що відрізняються за патогенезом, 
в тому числі легеневу артеріальну гіпертензію, 
легеневу гіпертензію, пов’язану з ураженням 
лівих камер серця, легеневу гіпертензію, пов’яза-
ну із захворюваннями легень і/або гіпоксією, 
тромбоемболічну легеневу гіпертензію і легеневу 
гіпертензію неясного або складного походження. 
До легеневої артеріальної гіпертензії відносять 
ідіопатичну і спадкову форми захворювання, 
а також легеневу гіпертензію при вроджених 
вадах серця (оперованих і неоперованих). Серед-
ній тиск у правому передсерді ≥25 мм рт. ст. вказує 
на наявність легеневої гіпертензії. Високий ризик 
материнської смертності (30-50% в досліджен нях 
минулого сторіччя і 17-33% в дослідженнях, опу-
блікованих останнім часом) відмічали у пацієн-
ток з тяжкою легеневою артеріальною гіпертензі-
єю та синдромом Ейзенменгера. Смерть можли-
ва в останньому триместрі вагітності і в перші 
місяці після пологів внаслідок різкого підвищен-
ня тиску в легеневій артерії, тромбозу легеневої 
артерії або рефрактерної правошлуночкової 
недостатності. Летальний результат можливий 
у пацієнток, у яких до або під час вагітності від-
сутні або були легко виражені функціональні 
порушення. Факторами ризику материнської 
смерті є пізня госпіталізація, тяжкість легеневої 
гіпертензії і загальна анестезія. Ризик, ймовірно, 
збільшується при більш значному підвищенні 
тиску в легеневій артерії. Однак навіть помірна 
легенева гіпертензія може прогресувати при 
вагітності в результаті зниження периферичного 
судинного опору і перевантаження правого шлу-
ночка.

Акушерський ризик 
і ризик ускладнень у новонародженого

Показник виживання новонароджених стано-
вить 87-89%.

Тактика ведення
У разі настання вагітності рекомендують 

її переривання. З урахуванням ризику, що асоцію-
ється з анестезією, переривання вагітності слід 
проводити в спеціалізованому центрі (перина-
тальний центр ІІІ рівня –  ДУ «ІПАГ НАМНУ»), 
який займається лікуванням пацієнтів з серце-
во-судинною патологією. Якщо пацієнтка вирі-
шує зберегти вагітність, незважаючи на існую-
чий ризик ускладнень, вона повинна перебувати 
під наглядом у спеціалізованому центрі, в якому 
доступні всі можливі методи лікування. Потрібно 
вживати всіх заходів, необхідних для підтримки 
об’єму циркулюючої крові і профілактики 
системної артеріальної гіпотензії, гіпоксії та аци-
дозу, які можуть провокувати розвиток рефрак-
терної серцевої недостатності. За наявності 
гіпоксемії призначають оксигенотерапію. Для 
покращення гемодинаміки під час пологів іноді 
використовують простациклін внутрішньовенно 
або ілопрост у вигляді аерозолю до пологів 
і у перипартальному періоді. Якщо до вагітності 
пацієнтці була потрібна антикоагулянтна терапія, 

то її слід продовжити під час вагітності. Існують 
дослідження щодо покращення стану вагітної 
з вираженою легеневою гіпертензією за допомо-
гою силданефілу.

Синдром Ейзенменгера
Пацієнтки з синдромом Ейзенменгера потре-

бують особливої уваги, враховуючи поєднання 
легеневої гіпертензії з ціанозом внаслідок наяв-
ності шунта (скидання) крові справа наліво. 
Системна вазодилятація посилює скидання 
крові і знижує легеневий кровообіг, що призво-
дить до збільшення ціанозу і, зрештою, до зни-
ження серцевого викиду. Спостерігається висока 
материнська смертність (20-50%) переважно 
в пери- і постпартальному періоді.

Акушерський ризик 
і ризик ускладнень у новонародженого

Ціаноз матері негативно впливає на стан 
плода.

Тактика ведення
Спостереження. У разі вагітності необхідно 

обговорити з жінкою ризик можливих усклад-
нень і запропонувати переривання вагітності. 
Проте переривання вагітності також асоціюється 
з ризиком ускладнень. Якщо жінка хоче зберегти 
вагітність, їй показано спостереження в спеціалі-
зованому лікувальному закладі (перинатальному 
центрі ІІІ рівня). У пацієнток з ціанозом велика 
ймовірність тромбоемболій, тому в таких випад-
ках слід обговорити доцільність тромбопрофі-
лактики після вивчення стану гемостазу крові. 
Антикоагулянти слід застосовувати обережно, 
оскільки пацієнти з синдромом Ейзенменгера 
схильні до розвитку кровохаркання і тромбоци-
топенії. Відповідно, користь і ризик антикоагу-
лянтної терапії оцінюють індивідуально. У паці-
єнток із серцевою недостатністю застосовують 
діуретики в мінімальній ефективній дозі, щоб 
уникнути згущення крові і зменшення об’єму 
циркулюючої крові. Часто спостерігаються 
мікроцитоз і за лізодефіцит. У таких випадках 
призначають препарати заліза всередину (маль-
тофер) або внутрішньовенно (венофер). Доціль-
но регулярно контролювати клінічний стан, 
сатурацію крові киснем і проводити розгорнутий 
аналіз крові.

Пологи. При погіршенні стану матері чи плода 
показано кесарів розтин. З урахуванням ризи-
ку, що асоціюється з анестезією, розродження 
слід проводити у спеціалізованому центрі, що 
має досвід ведення таких хворих. В інших випад-
ках своєчасна госпіталізація, планові пологи 
і регіонарна анестезія дозволяють поліпшити 
результати.

Ціанотичні вади серця 
без легеневої гіпертензії

Ціанотичні вроджені вади серця у розвинутих 
країнах світу зазвичай оперують до вагітності. 
Але деякі пацієнтки з неоперабельними вадами 
доживають до репродуктивного віку. Ускладнен-
ня (серцева недостатність, тромбози легеневої 

або інших артерій, надшлуночкові аритмії, 
інфекційний ендокардит) розвиваються у 30% 
таких пацієнток. Якщо насичення крові киснем 
становить менше 85%, вагітність протипоказана, 
враховуючи високий ризик материнської 
та фетальної смертності. Якщо насичення крові 
киснем у спокої становить 85-90%, рекомендова-
но виміряти його вдруге при фізичному наванта-
женні. При швидкому і значному зниженні наси-
чення крові киснем вагітність асоціюється 
з несприятливим прогнозом.

Акушерський ризик 
і ризик ускладнень у новонародженого

Ступінь гіпоксемії у матері –  це важливий 
предиктор наслідків вагітності. При насиченні 
материнської крові киснем близько 90% –  про-
гноз сприятливий (частота внутрішньоутробної 
загибелі плода менше 10%). Проте при зниженні 
сатурації менше 85% ймовірність народження 
живої дитини суттєво знижується.

Тактика ведення
Спостереження. Під час вагітності рекомендо-

вано обмеження фізичної активності та призна-
чення оксигенотерапії (під контролем сатурації 
кисня). З огляду на підвищення ризику пара-
доксальних емболій, велике значення має профі-
лактика венозного стазу (носіння компресійних 
панчох, збільшення рухової активності). Якщо 
необхідний тривалий постільний режим, реко-
мендовано профілактичне введення гепарину. 
Гематокрит і рівень гемоглобіну не вважають 
надійними показниками гіпоксемії. У жінок з ціа-
нотичними вадами серця велика загроза тромбо-
емболії, тому після аналізу гемостазу необхідно 
обговорити доцільність тромбопрофілактики.

Медикаментозна терапія. Якщо показники 
гемостазу нормальні, показана тромбопрофілак-
тика низькомолекулярними гепаринами. Діуре-
тики і препарати заліза застосовують так само, 
як у пацієнток з синдромом Ейзенменгера.

Пологи. У більшості випадків рекомендовано 
вагінальні пологи. Якщо стан матері або плоду 
погіршується, виконують плановий ранній кеса-
рів розтин. З огляду на ризик, пов’язаний з ане-
стезією, його проводять у спеціалізованому цен-
трі, що має досвід лікування таких пацієнтів 
(перинатальний центр ІІІ рівня –  ДУ «ІПАГ 
НАМНУ». В інших випадках своєчасна госпіта-
лізація, планові пологи і регіонарна анестезія 
дозволяють покращити наслідки для матері.

Важка обструкція вихідного 
тракту лівого шлуночка

Важка обструкція вихідного тракту лівого 
шлуночка, що має виражену клінічну симптома-
тику –  це протипоказання до вагітності. Ліку-
вання слід проводити до настання вагітності.

Дефект міжпередсердної перетинки
Більшість жінок з дефектом міжпередсердної 

перетинки добре переносять вагітність. Вагітність 
протипоказана тільки при наявності легеневої 

артеріальної гіпертензії або синдрому Ейзенмен-
гера. При гемодинамічно значимому дефекті 
міжпередсердної перетинки операцію слід прове-
сти до вагітності. У більшості випадків можливі 
самостійні вагінальні пологи.

Дефект міжшлуночкової перетинки
Якщо є великий дефект міжшлуночкової 

перетинки з легеневою гіпертензією, то згідно 
з рекомендаціями, потрібно спостереження 
за вагітною з високим ризиком ускладнень на тлі 
наявності легеневої гіпертензії.

При невеликих дефектах без дилятації лівих 
камер серця ризик ускладнень під час вагітності 
низький. У жінок з оперованим дефектом 
міжшлуночкової перетинки прогноз сприятли-
вий, якщо збережена функція лівого шлуночка. 
До вагітності необхідно виключити наявність 
залишкового дефекту, виміряти розміри серця 
і тиск у легеневій артерії. Показано самостійні 
вагінальні пологи.

Атріовентрикулярна комунікація 
(дефект атріовентрикулярної 
перетинки)

У жінок з оперованою вадою вагітність зазви-
чай добре переноситься, якщо залишкова регур-
гітація крові невелика, а функція шлуночків 
залишається в нормі (клас ІІ за класифікацією 
ВООЗ). У жінок з тяжкою (залишковою) регургі-
тацією крові і/або порушенням функції шлуноч-
ків доцільно провести реконструктивну опера-
цію до вагітності. До настання вагітності необхід-
но обговорити можливість корекції гемодина-
мічно значущого дефекту атріовентрикулярної 
перетинки. Під час вагітності спостерігається 
розвиток аритмій і погіршення функціонального 
класу за NYHA, а також наростання регургітації 
крові. Ризик серцевої недостатності підвищений 
тільки у жінок з тяжкою регургітацією і поруше-
ною функцією лівого шлуночка.

Тактика ведення
Спостереження. Консультація кардіолога 

таким жінкам потрібна, принаймні, один раз 
в кожному триместрі. У пацієнток з помірною 
або тяжкою регургітацією крові або порушеною 
функцією лівого шлуночка клінічне обстеження 
та ехокардіографію слід проводити щомісяця або 
кожні 2 міс. У пацієнток з дефектом атріовентри-
кулярної перетинки існує загроза парадоксаль-
них тромбоемболій.

У більшості випадків можливі самостійні вагі-
нальні пологи.

Коарктація аорти
У оперованих жінок з коарктацією аорти вагіт-

ність зазвичай переноситься добре (клас ІІ 
за ВООЗ). При наявності вираженої коарктації 
операцію слід провести до вагітності. У жінок 
з неоперованою коарктацією аорти або залишко-
вою гіпертонією, залишковою коарктацією або 

А.Ю. Ли манська

Особливості ведення вагітності і пологів 
у жінок з вродженими вадами серця згідно 

з рекомендаціями Європейської асоціації кардіологів

А.Ю. Лиманська, к. мед. н., провідний науковий співробітник, ДУ «Інститут педіатрії, акушерства і гінекології НАМН України», м. Київ
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Узагальнені рекомендації по веденню вагітності у жінок з вродженими вадами серця
• Рекомендується регулярне спостереження під час вагітності (кожен 

місяць, або 1 раз в 2 місяці) .
• Пацієнткам з аномалією Ебштейна з ціанозом та/або серцевою недо-

статністю вагітність не рекомендується; лікування слід проводити до вагіт-
ності.

• При наявності клінічних симптомів серцевої недостатності у жінок 
з вираженою дилятацією правого шлуночка внаслідок тяжкої легеневої 
регургітації до вагітності слід провести протезування клапана легеневої 
артерії (біопротез).

• При відсутності симптомів серцевої недостатності у жінок з вираже-
ною дилятацією правого шлуночка внаслідок тяжкої легеневої регургітації 
можливе протезування клапана легеневої артерії до вагітності.

• Всім жінкам з двостулковим аортальним клапаном слід провести дослі-
дження висхідної аорти до вагітності; якщо діаметр аорти >50 мм, показа-
но хірургічне втручання.

• У пацієнток з кровообігом Фонтена під час вагітності показана анти-
коагуляційна терапія.

• У жінок із легеневою гіпертензією антикоагуляційна терапія обґрунто-
вана, якщо передбачається тромбоемболія легеневої артерії як причина 

(в тому числі часткова) підвищення тиску в легеневій 
артерії.

• жінкам, які отримували терапію з приводу леге-
невої гіпертензії до вагітності, слід її продовжити 
з урахуванням можливого ризику тератогенних 
ефектів.

Вагітність не рекомендується:
• жінкам з легеневою гіпертензією.
• жінкам із ступенем насичення крові киснем 

менше 85%.
• жінкам з транспозицією великих артерій 

і системним правим шлуночком з вираженим 
порушенням його функції та/або з тяжкою три-
куспідальною недостат ністю.

• Пацієнткам з кровообігом Фонтена з пору-
шеною функцією шлуночків та/або помірною 
або тяжкою клапанною недостатністю, ціанозом або 
ентеропатією з втратою білка.

аневризмою аорти під час вагітності та пологів 
підвищений ризик розриву аневризми аорти 
та аневризми це ребральної артерії. Інші фактори 
ризику цього ускладнення включають в себе 
дилятацію аорти і двостулковий аортальний кла-
пан. Ці стани слід корегувати до вагітності.

Описано збільшення частоти прееклампсії 
та невиношування вагітності.

Тактика ведення
Необхідно ретельний контроль артеріального 

тиску і регулярні консультації кардіолога (при-
наймні, один раз на місяць). При артеріальній 
гіпертонії проводять антигіпертензивну медика-
ментозну терапію (метилдофа, β-адреноблокато-
ри, антагоністи кальцію, в разі необхідності кло-
фелін), хоча агресивного лікування у пацієнток 
з залишковою коарктацієюї аорти слід уникати 
для профілактики гіпоперфузії плаценти. Під час 
вагітності можливе черезшкірне втручання 
на аорті, однак воно супроводжується більш 
високим ризиком розшарування стінки аорти 
і повинно проводитись тільки при збереженні 
важкої гіпертонії, незважаючи на максимальну 
медикаментозну терапію і при погіршенні стану 
матері чи плода. При застосуванні захищених 
стентів можливе зниження ризику розшарування 
стінки аорти.

Пологи. Кращий метод розродження – само-
стійні вагінальні пологи під епідуральною ане-
стезією, особливо у хворих з гіпертонією.

Аортальний стеноз
Вроджений аортальний стеноз найчастіше є 

наслідком патології двостулкового аортального 
клапану. Швидкість прогресування стенозу 
у молодих людей нижче, ніж у літніх. Двостулко-
вий стеноз аортального клапану може супрово-
джуватися дилятацією і розшаруванням стінки 
аорти, тому до і під час вагітності слід вимірюва-
ти діаметр аорти. Ризик розшарування стінки 
аорти під час вагітності збільшується. Всім жін-
кам з двостулковим аортальним клапаном слід 
проводити візуалізацію висхідної аорти до вагіт-
ності і обговорювати можливість хірургічного 
втручання, якщо діаметр аорти перевищує 50 мм. 
Рекомендації по веденню вагітних жінок з аор-
тальним стенозом, двостулковим аортальним 
клапаном та дилятацією стінки аорти ми викла-
дали в попередніх номерах видання.

Тетрада Фалло
У неоперованих жінок до вагітності доцільно 

провести хірургічне втручання. Після операції 
з приводу тетради Фалло пацієнтки зазвичай 
добре переносять вагітність (клас ІІ за ВООЗ). 
Частота ускладнень з боку серця під час вагітно-
сті досягає 12%. Можуть спостерігатись аритмії 
і прогресування серцевої недостатності. Інші 
ускладнення включають в себе тромбоемболії, 
прогресуючу дилятацію кореня аорти і ендокар-
дит. Дисфункція правого шлуночка та/або леге-
нева регургітація середнього та тяжкого ступе-
ня –  це фактори ризику серцево-судинних 

ускладнень, а вагітність може асоціюватися 
з поступовим збільшенням діаметра правого 
шлуночка. При наявності клінічних проявів 
вираженої дилятації правого шлуночка, що 
пов’язана з тяжкою легеневою регургітацією, 
слід обговорити можливість протезування клапа-
на до настання вагітності.

Ризик ускладнень у новонароджених підви-
щений.

Тактика ведення
Спостереження. У більшості випадків достат-

ньо огляду в кожному триместрі. Жінкам з тяж-
кою легеневою регургітацією показано дослі-
дження серця, включаючи ехокардіографію, 
кожен місяць або 1 раз на 2 місяці. Якщо під час 
вагітності розвивається правошлуночкова недо-
статність, слід почати лікування діуретиками 
і рекомендувати значне обмеження фізичного 
навантаження або постільний режим. При від-
сутності відповіді на консервативне лікування 
показано протезування клапана і/або передчасне 
розродження.

Пологи. Практично у всіх випадках кращим 
методом розродження вважають вагінальні 
пологи.

Аномалія Ебштейна
У жінок з аномалією Ебштейна без ціанозу 

і серцевої недостатності вагітність часто перено-
ситься добре (клас ІІ за ВООЗ). При наявності 
ціанозу і/або серцевої недостатності рекомен-
дується лікування до вагітності. У таких випадках 
вагітність не рекомендується. При наявності 
тяжкої недостатності трикуспідального клапану 
слід виконати протезування клапану до вагітно-
сті. Порушення гемодинаміки, що мають розви-
ток під час вагітності, залежать в основному від 
тяжкості трикуспідальної недостатності 
та функції правого шлуночка. У таких пацієнток 
часто спостерігаються дефект міжпередсердної 
перетинки і синдром Вольффа-Паркінсо-
на-Уайта. Частота аритмій під час вагітності 
може збільшитись. Виникнення аритмій погір-
шують прогноз.

Ризик передчасних пологів та внутрішньоут-
робної загибелі плода підвищено.

Тактика ведення
Спостереження. Навіть при важкій трикуспі-

дальній недостатності, що супроводжується сер-
цевою недостатністю, під час вагітності можливе 
медикаментозне лікування. У жінок з аномалією 
Ебштейна і скиданням крові через міжперед-
сердну перетинку під час вагітності можливі 
зміни напряму скидання крові і розвиток ціанозу. 
Є також ризик парадоксальних емболій.

Пологи. Практично у всіх випадках кращим 
методом розродження є вагінальні пологи.

Вроджена корегована транспозиція 
магістральних артерій

У пацієнтів з вродженою корегованою транс-
позицією великих артерій ризик залежить 

від функціонального стану пацієнток, функції 
шлуночків, наявності аритмій і супутніх вад. 
У таких пацієнтів підвищений ризик розвитку 
ускладнень, таких як аритмії (іноді такі, що 
загрожують життю) і серцевої недостатності 
(клас ІІІ за ВООЗ). У жінок з подібними вадами 
часто розвивається атріовентрикулярна блокада, 
тому β-адреноблокатори слід застосовувати дуже 
обережно. У 10% пацієнток спостерігається 
незворотне зниження функції правого шлуноч-
ка. Жінкам з III-IV функціональним класом 
по NYHA, з вираженою дисфункцією лівого 
шлуночка (фракція викиду менше 40%) або тяж-
кою трикуспідальною регургітацією вагітність 
не рекомендується.

Частота внутрішньоутробної смерті плода під-
вищена.

Тактика ведення
Спостереження. Рекомендовано кожні 

4-8 тижнів оцінювати функцію правого шлуноч-
ка за допомогою ехокардіографії, оцінювати клі-
нічні симптоми і серцевий ритм.

Пологи. При відсутності симптомів жінкам 
з помірно порушеною або нормальною функ-
цією шлуночків рекомендуються вагінальні поло-
ги. При погіршенні функції шлуночків слід про-
вести кесарів розтин, щоб уникнути розвитку або 
наростання серцевої недостатності.

Кровообіг Фонтена
Хоча завершення вагітності можливе у части-

ни пацієнток за умови інтенсивного моніторин-
гу, проте ризик ускладнень є середнім або висо-
ким (клас III-IV за ВООЗ). Ризик ускладнень 
у жінки, ймовірно, вище при неоптимальному 
кровообігу, тому рекомендується ретельно оці-
нювати його до вагітності. Описані випадки 
передсердних аритмій і наростання функціо-
нального класу за NYHA. Жінкам із ступенем 
насичення киснем у спокої <85%, зниженою 
функцією шлуночків та/або помірною або тяж-
кою регургітацією або ентеропатією з втратою 
білка вагітність не рекомендується.

Частота ускладнень (передчасні пологи, низь-
ка маса тіла при народженні та внутрішньоутроб-
на загибель плода) досягає 50%.

Тактика ведення
Спостереження. Рекомендовано часте спо-

стереження під час вагітності і протягом пер-
ших тижнів після пологів (кожні 3-4 тижні) 
в спеціалізованому відділенні. Використання 
інгібіторів АПФ протипоказано. Існує високий 
ризик тромбо емболічних ускладнень під час 
вагітності, що може бути показанням до прове-
дення терапії антикоагулянтами.

Пологи. Рекомендуються вагінальні пологи. 
При погіршенні функції шлуночків доцільно 
виконати плановий кесарів розтин у спеціалізо-
ваному центрі, щоб уникнути розвитку або нарос-
тання серцевої недостатності.

Список літератури знаходиться в редакції.

У відділі акушерських проблем екстрагені-
тальної патології  ДУ «Інститут педіатрії, 
акушерства та гінекології НАМН України» 
(керівник – д. мед. н., професор Ю.В. Давидова) 
з метою зниження частоти акушерських і пери-
натальних ускладнень у жінок з вродженими ва-
дами серця на тлі серцевої недостатності 
(СН) проводилось трирічне наукове дослідження 
(2013-2015 рр.). З урахуванням рекомендацій 
Європейської асоціації кардіологів (2012), 
за результатами дослідження, були розроблені 
нові підходи до діагностики, лікування і прогнозу-
вання ускладнень у вагітних з даною патологією.

Згідно з рекомендаціями українських кардіоло-
гів, що були імплементовані в наше дослідження, 
у разі клінічної підозри на виникнення СН, симп-
томатики, що гостро розвинулася, патологічної 
графіки електрокардіограми, рівня мозкового 
натрійуретичного пептиду (BNP) >100 пкг/мл і 
даних ЕХОКГ можливо формулювати діагноз 
СН і проводити орієнтовну оцінку прогнозу. За 
умови відсутності гострої ситуації і рівня BNP 
>35 пкг/мл та за наявності клінічних ознак СН 
також можливо формулювати цей діагноз.

Визначення BNP  є надійним скринінговим 
тестом для діагностики СН у малосимптомних 
пацієнток та раннім маркером, який відображає 
величину індивідуального кардіоваскулярного 
ризику, прогноз перебігу захворювання і може 
бути використаний для підбору та моніторингу 
ефективності проведеної терапії, а також доз-
воляє не лише прогнозувати вірогідність достро-
кового розродження за умов прогресування СН, а 
й визначити місце та термін його проведення.

Даний підхід до ведення GUCH (grown-up with 
congenital heart disease) реаліз ується на разі не 
лише в провідних центрах Європи, США, Канади 
та Австралії, в яких перинатальна допомога 
надається в умовах кардіоторакального стаціо-
нару, а й в рамках надання спеціалізованої допо-
моги силами мультидисциплінарної команди ДУ 
«Інститут педіатрії, акушерства та гінекології 
НАМН України» (відділення акушерських проб-
лем екстрагенітальної патології) та ДУ «Наці-
ональний інститут серцево-судинної хірургії 
ім. М.М. Амосова НАМН України». За наявності 
значного прогресування СН, кількісної оцінки 
ризику виникнення серйозних серцевих усклад-
нень (>3,5 балів за шкалою ZAHARA), роз-
родження проводиться в умовах НІССХ ім. 
М.М. Амосова.

Відомо, що прееклампсія – тяжке ускладнення 
вагітності. У жінок з вродженими вадами серця, 
що ускладнені легеневою гіпертензією та/чи СН, 
приєднання прееклампсії може призвести до аку-
шерських та перинатальних втрат. З метою 
зниження розвитку вищевказаних ускладнень 
нами проводилось прогнозування розвитку пре-
еклампсії у жінок групи високого ризику, зокрема 
з вродженими вадами серця на тлі СН. Високо-
чутливими специфічними і прогностичними 
показниками прееклампсії є такі маркери ангіо-
генезу, як фактор росту ендотелія судин (VEGFR) 
та розчинна fms-подібна тирозинкіназа 1 (sFlt-1), 
що є  варіантом рецептору VEGFR. Зміни  у спів-
відношенні рівня VEGF і sFlt-1 реєструвалися 
нами за  певний час до появи клінічних симптомів 
прееклампсії. Вони грали важливу роль для про-
гнозування розвитку прееклампсії (чутливість 
тестів 89%, специфічність 97%).  За результа-
тами наших досліджень ми рекомендуємо визна-
чати  співвідношення рівня VEGF і sFlt-1 як скри-
нінгові маркери прогнозування розвитку пре-
еклампсії в 11 тижнів вагітності у жінок з групи 
високого ризику.

Використання сучасних маркерів прогнозуван-
ня акушерських і кардіоваскулярних ускладнень 
та впровадження їх визначення в обов’язкові 
скринінгові програми у вагітних з групи високого 
ризику дозволить мінімізувати розвиток усклад-
нень під час вагітності та уникнути акушер-
ських  і перинатальних втрат. 
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Акромегалия: репродуктивные аспекты патологии
О.В. Рыкова, руководитель клинического направления лабораторной диагностики медицинской лаборатории «Синэво»

Традиционно считается, что акромегалия 
является редким эндокринным заболева-
нием. О диагностике специалисты задумы-
ваются при появлении костных проявле-
ний (в первую очередь, изменений со сто-
роны костей лицевого черепа и конечно-
стей). При этом обследование пациентов, 
как правило, начинается с определения 
уровня соматотропного гормона (СТГ). 
Достаточно ли этого? Нужно ли помнить 
о данной патологии гинекологу?

В настоящее время одним из основных 
руководств по диагностике и лечению акро-
мегалии во всем мире являются рекоменда-
ции AACE за 2011 г. В данном документе ука-
зывается, что распространенность акромега-
лии составляет от 40 до 125 случаев, а заболе-
ваемость –  от 3 до 4 новых случаев 
на миллион населения. Отмечается, что це-
лый ряд исследований, проведенных в по-
следние годы, показывают более высокую 
распространенность. Например, в одном 
из исследований, в котором определение 
уровня сывороточного инсулиноподобного 
фактора роста-1 (ИФР-1) проводилось 
на первичном этапе обследования пациентов 
с подозрением на акромегалию, отмечается, 
что распространенность данной патологии 
составила 1034 случая на миллион населе-
ния. Это свидетельствует о существующей 
на сегодня в мире проблеме гиподиагности-
ки данного заболевания. Учитывая многооб-
разие клинической картины, авторы указы-
вают на необходимость широкого информи-
рования о ранних проявлениях акромегалии 
врачей различных специальностей, а не толь-
ко эндокринологов. Более того, также суще-
ствует необходимость в проведении скри-
нинговых лабораторных исследований с вы-
сокой диагностической чувствительностью 
для своевременного выявления ранних ста-
дий заболевания у таких пациентов и на-
правления их для дальнейшего наблюдения 
и лечения в специализированные эндокри-
нологические центры. Серьезной проблемой 
является поздняя постановка диагноза: 
в среднем проходит 7-10 лет после появления 
первых симптомов, что приводит к ухудше-
нию эффективности лечения акромегалии 
и коморбидных состояний, а также к сниже-
нию качества жизни. Кроме того, смерт-
ность больных акромегалией в 2-4 раза 
выше, чем в общей популяции: при отсут-
ствии лечения около половины больных 
умирают в возрасте до 50 лет, из них около 
50% от сердечно-сосудистых событий. 
Своевременная диагностика и адекватное 
лечение позволяют сократить смертность 
в 2-5 раз. Средний возраст постановки диа-
гноза –  40 лет, мужчины и женщины болеют 
примерно одинаково часто. Какая же пол-
ная клиническая картина акромегалии 
и у каких специалистов пациенты наблюда-
ются в течение этих 7-10 лет?

Клинические проявления акромегалии
Клинические проявления акромегалии 

являются результатом влияния длительной 
гиперсекреции СТГ и, как следствие, повы-
шение уровней ростовых факторов (прежде 
всего, ИФР-1), развивающегося гипопитуи-
таризма и воздействия опухолевой массы 
на окружающие ткани.

Нарушения со стороны репродуктивной 
системы

Именно нарушения в репродуктивной 
сфере являются первыми клиническими про-
явлениями этого серьезного эндокринного 
заболевания. В рекомендациях AACE (2011) 
на этом делается особый акцент, поскольку 
нарушения в репродуктивной сфере опреде-
ляют необходимость исключения репродук-
тологами диагноза акромегалии у данной ка-
тегории пациентов. Репро дук тив ные рас-
стройства обусловлены гипогонадотропными 
нарушениями и наличием гиперпролактине-
мии, а инсулинорезистентность, сопутствую-
щая гиперсекреции СТГ, усугубляет возникаю-
щие проявления: у 70% женщин детородного 
возраста нарушается менструальный цикл, 
возникает аменорея, бесплодие, у 45% –  раз-
вивается гиперпролактинемия, гирсутный 
синдром, упорные проявления себореи. 
У 50% мужчин наблюдается дефицит тесто-
стерона, приводящий к нарушению потенции 
и вторичному бесплодию. Клинические про-
явления лактореи (связана с гиперпролакти-
немией или пролактиноподобным действием 
самого СТГ) могут наблюдаться как при ги-
перпролактинемии, так и при ее отсутствии, 
что необходимо учитывать при оценке уровня 
пролактина у данных пациентов.

Астенический синдром
У пациентов рано появляются усталость 

и слабость, которые зачастую расценивают-
ся как результат возрастных изменений 
либо связываются с другими причинами.

Выраженная потливость
Наблюдается в 60% случаев, сопровождает-

ся неприятным запахом и является достаточ-
но характерным клиническим проявлением 
акромегалии, требующим особого внимания.

Головная боль
Часто возникающая, преимущественно 

локализуется в лобно-височной зоне, в об-
ласти надбровных дуг, переносицы и глаз-
ных яблок. Обычно ярко выраженная, она 
имеет разную интенсивность и отмечается 
у половины пациентов с акромегалией. Как 
правило, связана с эффектом воздействия 
опухолевой массы на окружающие ткани.

Патологии со стороны органов зрения
При акромегалии наблюдаются дефекты 

полей зрения, снижение остроты зрения, 
атрофия зрительного нерва, также могут 
развиваться офтальмоплегии, птоз, иногда 
односторонний экзофтальм.

Патологии со стороны 
сердечно‑сосудистой системы

В первую очередь развивается артериаль-
ная гипертензия (в 40% случаев), различ-
ные кардиомиопатии, которые наблюдают-
ся практически у каждого второго пациента 
(кардиомегалия и бивентрикулярная ги-
пертрофия миокарда), различные наруше-
ния сердечного ритма, ИБС.

Эндокринопатии
• расстройства углеводного обмена: 

от нарушения толерантности к глюкозе 
(в 46% случаев) до сахарного диабета 2 типа 

(56% пациентов с акромегалией), который 
характеризуется инсулинозависимостью;

• увеличение объема щитовидной железы 
как одно из проявлений висцеромегалии;

• узлы щитовидной железы с нарушени-
ем функции и без таковой: узлы были вы-
явлены у 73% пациентов с помощью УЗИ 
в одном исследовании и у 87% –  при паль-
пации в другом;

• центральный гипотиреоз с соответ-
ствующими симптомами, которые могут 
маскировать клинические проявления 
акромегалии;

• вторичный гиперпаратиреоз с клини-
ческими симптомами нефролитиаза: раз-
вивается в 10-12% случаев, характеризуется 
упорным, рецидивирующим течением, 
приводящим к необходимости повторных 
удалений камней.

Неврологические нарушения
Характерными проявлениями являются: 

синдром карпального канала (результат отека 
срединного нерва в области запястья, описы-
вается у 64% пациентов и является одной 
из частых причин инвалидности и диском-
форта) и проксимальные миопатии. В ре-
зультате воздействия опухолевой массы раз-
виваются клинические проявления внутри-
черепной гипертензии и парез черепно-моз-
говых нервов. У части пациентов отмечаются 
снижение рефлексов, а также болевой и так-
тильной чувствительности.

Артропатии
Приблизительно 75% пациентов жалуются 

на боли в суставах различной интенсивности 
и на развивающиеся деформации суставов.

Разрастание мягких и костных тканей
Являются наиболее известными, однако 

проявляются они достаточно поздно, и, как 
указывается в руководстве, лишь в неболь-
шом количестве случаев заболевание мани-
фестирует этими признаками. Классические 
изменения черт лица, увеличение размера 
кистей и стоп, изменения со стороны челю-
стей с расширением промежутков между зу-
бами и формированием неправильного при-
куса. Отмечается макроглоссия, меняется 
тембр голоса.

Нарушения минеральной плотности костей
Изменения могут быть как в сторону ее 

повышения, так и понижения с соответ-
ствующими клиническими проявлениями: 
частые патологические переломы (58% па-
циентов), боль в костях, что обусловлено 
изменением уровня половых гормонов.

Новообразования
Отмечено, что у пациентов с акромега-

лией часто выявляются полипы толстого 
кишечника. Учитывая, что данная клиниче-
ская проблема достаточно актуальна, специ-
алистам, занимающимся данной патологи-
ей, необходимо знать о том, что она может 
быть одним из проявлений акромегалии.

Синдром апноэ во сне
Присутствует примерно у 70% пациентов 

с акромегалией и практически у всех, кто 
страдает от храпа (≥90% случаев), является 

одной из причин сердечно-сосудистых со-
бытий.

Психологические изменения
У пациентов отмечаются нарушения са-

мооценки, межличностных отношений, со-
циальная изоляция, тревога.

Диагностика акромегалии
Залогом своевременной диагностики 

акромегалии является формирование кон-
тингента пациентов, нуждающихся в обсле-
довании. При этом широта клинических 
проявлений делает достаточно обширным 
перечень врачебных специальностей, пред-
ставители которых могут сталкиваться 
с данной патологией. Важно вовремя запо-
дозрить заболевание и после предваритель-
ной диагностики направить пациента для 
уточнения диагноза и лечения к эндокри-
нологу. Существуют доступные и достаточ-
но чувствительные лабораторные тесты, 
позволяющие на раннем этапе выявить на-
личие данного заболевания и с помощью 
биохимического анализа крови поставить 
диагноз акромегалии. Основными марке-
рами, рекомендованными в руководстве 
для первичного обследования и постанов-
ки диагноза, являются:

• определение уровня ИФР-1;
• определение уровня СТГ;
• пероральный тест с нагрузкой глюко-

зой (75 г), при проведении которого наблю-
дается подавление секреции СТГ.

Традиционно обследование пациентов 
с подозрением на акромегалию начинают 
с определения уровня СТГ. Однако на се-
годняшний день первым и наиболее чув-
ствительным тестом признано определение 
уровня ИФР-1. Уровень сывороточного 
ИФР-1 служит интегрированным марке-
ром состояния секреции СТГ за прошед-
шие сутки, что очень важно для выявления 
гиперсекреции. Кроме того, ИФР не имеет 
выраженных циркадных изменений в уров-
не по сравнению с ритмом СТГ. Поэтому 
достаточно определения уровня ИФР-1 
в одном образце в любое время дня, что 
весьма удобно и для пациента, и для врача. 
При обследовании пациентов необходимо 
придерживаться правила тестирования 
в одной лаборатории для возможности 
оценки не только уровня, но и динамики 
изменений; референтные пределы ИФР-1 
должны быть распределены с учетом воз-
раста и пола пациентов.

В общем уровни СТГ и ИФР-1 тесно кор-
релируют друг с другом у пациентов с акро-
мегалией: линейная зависимость между по-
казателями СТГ и ИФР-1 при СТГ <20 нг/мл, 
при концентрации СТГ >40 нг/мл уровень 
ИФР-1 выходит на плато. Различные значе-
ния СТГ и ИФР-1 могут наблюдаться в 30% 
случаев, а это практически каждый третий 
пациент. Согласно руководству, наиболее 
распространенным расхождением является 
повышенный уровень ИФР-1 и нормаль-
ный уровень СТГ, и это, как полагают, наи-
более часто наблюдается на ранних стадиях 
заболевания. Именно поэтому в исследова-
нии, которое базировалось на первоначаль-
ном определении уровня ИФР-1, распро-
страненность данной патологии наиболее 
высокая.

При направлении пациента на обсле-
дование или уже на этапе интерпретации 

Продолжение на стр. 54.

Обзор руководства Американской ассоциации клинических эндокринологов по диагностике и лечению акромегалии («Medical 
Guidelines for clinical practice for the diagnosis and treatment of acromegaly», American Association of clinical endocrinologists –  AACE, 2011).
Учитывая, что репродуктивные нарушения могут быть первыми клиническими проявлениями данного эндокринного заболевания, 
специалистам, ведущим таких пациентов, необходимо владеть информацией о современных алгоритмах скрининга и диагностики, 
включая лабораторное тестирование.
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Акромегалия: репродуктивные аспекты патологии
полученных результатов теста на ИФР-1 
необходимо учитывать влияющие на его 
уровень факторы (увеличение наблюдается 
при беременности, тиреотоксикозе). 
К ложноотрицательным значениям приво-
дят системные заболевания, катаболичес-
кие состояния, печеночная или почечная 
недостаточности, недостаточное питание 
и сахарный диабет. Поэтому у пациентов 
с плохо контролируемым диабетом нор-
мальные уровни ИФР-1 должны оцени-
ваться с большой осторожностью, есть не-
обходимость повторной оценки после 
улучшения гликемического профиля. Это 
касается и женщин, принимающих эстро-
генсодержащие препараты, поэтому при 
получении нормальных уровней ИФР-1 
и наличии сведений о приеме данных пре-
паратов необходимо повторное тестирова-
ние в условиях их отмены.

Определение уровня СТГ является тра-
диционным в практической медицине 
и широко применяемым. Известно, что се-
креция СТГ подвержена значительным ко-
лебаниям в течение дня и зависит от многих 
факторов. К увеличению секреции (ложно-
положительные результаты) приводят лю-
бые физические нагрузки, стресс, сон, бо-
левой синдром, прием пищи, хронические 
заболевания (хронические заболевания пе-
чени, сахарный диабет, анорексия), поэто-
му интерпретировать повышенные резуль-
таты СТГ необходимо с учетом возможного 
влияния этих факторов. С другой стороны, 
короткий период полураспада (20 мин) 
приводит к быстрому удалению СТГ из кро-
веносного русла, снижению его уровня 
и получению нормальных показателей при 

наличии патологии. В руководстве реко-
мендуется определять СТГ в течение 3 ч 
каждые 30 мин. При получении, по крайней 
мере, одного результата <1 нг/мл можно 
говорить о нормальной секреторной актив-
ности гипофиза. Понятно, что это крайне 
обременительно как для пациента, так и для 
врача. В то же время наиболее критичным 
является получение ложноотрицательных 
результатов, которые могут подтолкнуть 
к исключению данной патологии.

Подавление секреции СТГ после введе-
ния глюкозы считается золотым стандар-
том для постановки диагноза акромегалии. 
Уровень СТГ определяется в начале иссле-
дования, а затем каждые 30 мин (в общей 
сложности до 120 мин) после введения 75 г 
глюкозы. Неспособность подавить секре-
цию СТГ <1 нг/мл после введения глюкозы 
является диагностическим критерием 
акромегалии. В настоящее время обсужда-
ется рекомендация ввести как «порог от-
сечки» уровень в 0,4 нг/мл, учитывая, что 
в нескольких исследованиях (Dimaraki et 
al., 2002) было показано наличие у 50% па-
циентов с акромегалией уровня СТГ 
<1 нг/мл при повышенном уровне ИФР-1. 
Диагноз акромегалии, однако, может быть 
исключен при СТГ <1 нг/мл и нормальных 
уровнях ИФР-1. При этом данный тест 
имеет свои ограничения при использова-
нии у пациентов с сахарным диабетом.

Выводы
Акромегалия является клиническим 

синдромом, который в зависимости от ста-
дии прогрессирования может не прояв-
ляться четкими диагностическими призна-
ками. Руководство рекомендует врачам за-
думаться об этом диагнозе, особенно при 

наличии у пациентов 2 или более из следую-
щих состояний:

• впервые выявленный сахарный диа-
бет;

• диффузная боль в суставах;
• впервые выявленная или резистентная 

к проводимому лечению гипертония;
• сердечные заболевания, включая би-

вентрикулярную гипертрофию, систоличес-
кую и диастолическую дисфункции;

• повышенная утомляемость;
• головная боль;
• кистевой туннельный синдром;
• синдром апноэ во сне;
• усиленное потоотделение;
• снижение остроты зрения;
• полипы толстой кишки;
• развитие неправильного прикуса.
Кроме того, нарушения в репродуктив-

ной сфере могут быть первыми проявления-
ми данной эндокринной патологии, что 
указывает на целесообразность проведения 
дальнейшего обследования. Именно поэто-
му в клинических рекомендациях Эндо-
кринологического общества по диагности-
ке и лечению синдрома поликистоза яич-
ников («Diagnosis and Treatment of Polycystic 
Ovary Syndrome», An Endocrine Society 
Clinical Practice Guideline, 2013) акромега-
лия указана как одна из патологий, кото-
рую необходимо исключить при постанов-
ке данного диагноза.

Алгоритм лабораторного обследования 
для ранней диагностики акромегалии 
включает определение уровней ИФР-1, 
СТГ и проведение орального теста подав-
ления с глюкозой. Определение уровня 
сывороточного ИФР-1 является наиболее 
оптимальным методом интегрированной 
оценки секреции СТГ и рекомендовано 

для ранней диагностики и мониторинга 
пациентов с акромегалией. Повышенные 
уровни ИФР-1, базальный уровень СТГ 
>0,4 нг/мл и неспособность подавить се-
крецию СТГ <1 нг/мл (0,4 нг/мл как пред-
лагаемый «порог отсечки» при условии, 
что есть повышенные уровни ИФР-1) в те-
сте нагрузки глюкозой являются основа-
нием для биохимического диагноза акро-
мегалии. На этапе предварительного об-
следования пациентов с вышеперечислен-
ными клиническими симптомами врачу, 
если он не эндокринолог, достаточно 
определить только уровень ИФР-1, кото-
рый наиболее информативен на ранних 
стадиях заболевания. При получении по-
вышенных результатов необходимо напра-
вить пациента в специализированный эн-
докринологический центр для дальнейше-
го обследования. После биохимического 
анализа крови проводится топическая диа-
гностика опухоли (МРТ гипофиза с/без 
контрастного вещества, возможно КТ при 
наличии противопоказаний к МРТ) и до-
полнительные лабораторные исследова-
ния гормонального статуса пациента, 
в частности определение уровня пролак-
тина для выбора дальнейшей тактики ве-
дения пациента.
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