
42 Тематичний номер • Березень 2013 р. 

РЕПРОДУКТОЛОГІЯ • АКТУАЛЬНО

2005 року український уряд зробив перші

кроки у зазначеному напрямі, запровадивши

виплати жінкам після народження дитини.

Однак це не покращило ситуацію, навіть нав�

паки – чимало жінок почали народжувати ли�

ше заради можливого прибутку. Очевидно, що

тільки фінансовими виплатами демографіч�

ний стан не поліпшити, і допомагати необ�

хідно насамперед тим, хто дійсно бажає і гото�

вий взяти на себе всю відповідальність за вихо�

вання дітей. Нині в Україні у 20% подружніх

пар виникають труднощі із зачаттям дитини

природним шляхом. У таких випадках єдиним

виходом для безплідних пар, які бажають мати

повноцінну сім’ю, є новітні методи репродук�

тивної медицини. 

У нашій країні безпліддя давно перестало

бути проблемою лише окремо взятої родини –

це проблема всього суспільства, вирішення

якої є першочерговим завданням державної де�

мографічної політики. Так, згідно з державною

цільовою програмою «Репродуктивне здоров’я

нації» народжуваність в Україні до 2015 року

має збільшитися на 10�15%. Фахівці у сфері

планування сім’ї вважають, що тільки завдяки

допоміжним репродуктивним технологіям

можна підвищити народжуваність на 4�5%. 

Країни, у яких допоміжні методи репродук�

тивної медицини добре розвинені і легітимні,

мають гарні показники приросту населення.

І, навпаки, держави, у яких на законодавчому

рівні стримується та забороняється застосу�

вання допоміжних репродуктивних техно�

логій, мають суттєві проблеми в демографічній

сфері. Так, згідно із законодавством США не�

залежно від способу зачаття і народження діти

є найвищою цінністю і пріоритетним об’єктом

правової охорони. Досвід США успішно пе�

рейняли в багатьох інших країнах. Варто зазна�

чити, що у США рівень народжуваності стано�

вить 13,7 на 1 тис. населення, тоді як в Італії, де

використання допоміжних методів репродук�

тивної медицини не врегульовано на законо�

давчому рівні, показники значно нижчі. 

Нині в Україні проблемами безпліддя займа�

ються як державні медичні установи, так і при�

ватні клініки репродуктивної медицини. У сто�

лиці працює більше десяти таких установ. До�

помогу в лікуванні безпліддя також можна от�

римати майже в усіх обласних центрах країни. 

Україна належить до небагатьох держав, де

застосування допоміжних методів репродук�

тивної медицини, у тому числі сурогатного ма�

теринства, дозволено законом і регулюється

такими документами: Сімейний кодекс Ук�

раїни, наказ Міністерства юстиції України

«Про внесення змін до Правил реєстрації актів

цивільного стану в Україні» № 1154/5 від

22.11.2007 р., наказ Міністерства охорони здо�

ров’я України «Про затвердження Інструкції

про порядок застосування допоміжних репро�

дуктивних технологій» № 771 від 23 12.2008 р.

Проте 21 лютого 2012 року Верховна Рада Ук�

раїни в першому читанні прийняла законо�

проект про внесення змін до деяких законо�

давчих актів щодо обмежень у використанні

допоміжних репродуктивних технологій (ре�

єстр. № 8282). Законопроектом передбачаєть�

ся внесення змін до статті 123 Сімейного ко�

дексу України від 10.01.2002 р. № 2947�III та

статті 48 Закону України «Основи законодав�

ства України про охорону здоров’я» від

19.11.1992 р. № 2801�ХІІ. Так, із прийняттям

цього законопроекту планується ввести такі

обмеження у використанні допоміжних реп�

родуктивних технологій: 

• вік жінки, щодо якої застосовують штуч�

не запліднення та імплантацію ембріона, не

має перевищувати 49 років на день проведення

процедури. В окремих випадках вікове обме�

ження для жінки може бути збільшене на

підставі висновку комісії, створеної органом

центральної виконавчої влади у сфері охорони

здоров’я;

• метод допоміжного (сурогатного) матери�

нства може використовуватися лише щодо

іноземних громадян тих країн, у яких цю про�

цедуру дозволено законодавством;

• умовами для застосування методу до�

поміжного (сурогатного) материнства є від�

сутність безпосереднього генетичного зв’язку

дитини із сурогатною матір’ю та генетичний

зв’язок принаймні з одним із майбутніх

батьків. 

Варто звернути увагу на те, що згідно зі зга�

даними вище поправками до законопроекту

жінка після досягнення 49�річного віку буде

позбавлена права на використання до�

поміжних репродуктивних технологій. Однак

лише за останнє десятиліття рівень пізніх

вагітностей зріс на 50%. Нині 40 років уже

фактично не розглядають як пізній вік для на�

родження первістка – у наш час утричі більше

жінок народжують свою першу дитину після

35 років, ніж 20 років тому. За статистичними

даними, близько 4% жінок, старших 45 років,

народжують самостійно і понад 70% – за допо�

могою донорства яйцеклітин. За кордоном до�

сить поширене штучне запліднення, однак у

розвинених країнах існують певні вікові обме�

ження. Так, у США не здійснюють екстракор�

поральне запліднення (ЕКЗ) жінкам, старшим

39�55 років (залежно від штату); в Ісландії цю

процедуру проводять жінкам віком до 42 років;

Великій Британії – до 50 років; Нідерландах –

до 40 років; Швеції – до 35 років; Данії – до 45

років. В Ізраїлі та Росії немає вікових обме�

жень щодо виконання ЕКЗ. 

Щороку до українських клінік репродук�

тивної медицини звертаються близько 200

жінок віком понад 50 років із проханням допо�

могти народити малюка «з пробірки». З огляду

на той факт, що в Україні налічується майже

2 млн жінок віком від 50 до 54 років та 1,6 млн –

від 55 до 59 років, і більшість із них мріють про

дитину і можуть забезпечити їй щасливе і пов�

ноцінне життя, встановлення вікових обме�

жень у цій сфері тільки шкодить демогра�

фічному приросту в країні, штовхає людей

до незаконних дій та змушує їх звертатися по

допомогу до інших країн, де немає подібних

заборон.

Допоміжні технології репродуктивної меди�

цини, зокрема ЕКЗ, інтрацитоплазматична

ін’єкція сперматозоїда в ооцит (ICSI),

кріоконсервація ооцитів, сурогатне материн�

ство, – прорив у медичній галузі й одне з

найбільших відкриттів XX століття. Спираю�

чись на статистичні дані, можна з упевненістю

говорити про те, що сьогодні лікування

безпліддя з використанням допоміжних реп�

родуктивних технологій перебуває на піку по�

пулярності. Дедалі більше громадян в усьому

світі для вирішення проблеми безпліддя звер�

таються до сучасних клінік репродуктивної

медицини. Однак далеко не в усіх країнах доз�

волені процедура ЕКЗ та сурогатне материн�

ство – подекуди їх проведення навіть тягне за

собою кримінальну відповідальність. Наприк�

лад, сурогатне материнство заборонено зако�

ном в Австрії, Німеччині, Італії, Норвегії,

Швеції, Франції, деяких штатах Америки.

У Бельгії, Греції, Ірландії, Фінляндії залучення

для лікування безпліддя сурогатних матерів не

регламентується законом, хоча цей метод у пе�

релічених країнах застосовують. В Австралії,

Великій Британії, Данії, Ізраїлі, Іспанії, Ка�

наді, Нідерландах, окремих штатах Америки

законодавством дозволено тільки некомер�

ційне сурогатне материнство – коли сурогатна

мама не отримує винагороди, а також заборо�

нено рекламу сурогатного материнства і підбір

сурогатних мам. Громадяни країн, де сурогатне

материнство заборонено законом, а процедуру

ЕКЗ проводять у рамках державної допомоги,

вирушають до країн, у яких застосування цих

методів репродуктивної медицини офіційно

дозволено, адже після численних невдалих

спроб зачати дитину пари шукають можли�

вість вирішення їхньої проблеми законним

шляхом та з гарантією успіху. До таких держав

належать більшість штатів Америки, Півден�

но�Африканська республіка, Росія, Грузія, Ук�

раїна. Чимало іноземців звертаються саме до

українських центрів репродуктивної медици�

ни, оскільки в нашій країні найбільш доскона�

ле законодавство з питань сурогатного мате�

ринства, інсемінації, донорства сперми і яй�

цеклітин та застосування інших репродуктив�

них технологій для лікування безпліддя.

Не відстає й Ізраїль – найбільший показник

частоти проведення ЕКЗ зареєстровано саме в

цій державі, де на 1 млн жителів припадає 3400

таких процедур на рік, і це незважаючи на ви�

сокий рівень дотримання релігійних догм у

країні. 

Урегульована юридична складова програми

сурогатного материнства має значні переваги.

Перш за все дозвіл на проведення таких про�

цедур автоматично підвищує рівень народжу�

ваності в країні. 

Наприклад, у таких країнах, як Італія та Ні�

меччина, де сурогатне материнство забороне�

но законом, показники народжуваності ста�

новлять 9,06 і 8,33% відповідно. В Ізраїлі, де

сурогатне материнство дозволено, рівень на�

роджуваності становить 18,97%. 

Сьогодні у деяких європейських країнах

розглядається питання про пом’якшення за�

конодавства щодо сурогатного материнства.

Так, 25 січня 2013 року міністр юстиції

Франції Крістіан Тобіра виступила з ініціати�

вою про спрощення процедури надання гро�

мадянства дітям, народженим сурогатними

матерями за кордоном. Водночас президент

Франції Франсуа Олланд заявив, що текст до�

кумента, який уже нарекли «циркуляром

Тобіра», у жодному разі не є «визнанням су�

рогатного материнства», до якого він ставить�

ся негативно. Необхідність у спрощенні про�

цедури отримання громадянства для дітей,

народжених сурогатними матерями за межа�

ми Франції, назрівала вже досить давно. Су�

рогатне материнство в країні заборонено за�

коном, тому безплідні пари змушені зверта�

тися до послуг сурогатних матерів у державах,

де ця процедура легітимна. Найскладнішим є

те, що вже після успішного завершення про�

грами, тобто після народження довгоочікува�

ного малюка, у батьків виникають проблеми з

його ввезенням до країни й отриманням до�

кументів, які підтверджують громадянство

дитини. Варто згадати гучну історію фран�

цузького подружжя, яке звернулося за допо�

могою до сурогатної матері з України. Фран�

цузьке консульство відмовило парі у реєс�

трації новонароджених дітей, і батьки у відчаї

спробували вивезти малюків нелегально, але

були спіймані і наразі перебувають під слід�

ством. Ще один приклад – французька пара

вже 10 років не може отримати громадянство

для своєї дитини, народженої сурогатною

матір’ю зі США. І таких випадків, на жаль,

чимало. Є сподівання, що ініціативу фран�

цузького міністра юстиції буде розглянуто

і схвалено парламентом. Звичайно, до ле�

галізації сурогатного материнства ще дуже

далеко, але хочеться вірити, що прийняття

«циркуляра Тобіра» полегшить французам,

які страждають на безпліддя, шлях до довго�

очікуваного материнства і батьківства.

Наразі у Франції, за словами міністра, на�

раховується близько сорока дітей, щодо яких

склалася невизначена адміністративна ситу�

ація. Громадські організації, які опікуються

проблемами безплідних пар, повідомляють

про кілька сотень «дітей�фантомів». 

У своєму циркулярі пані Тобіра зазначила,

що однієї підозри в укладанні угоди із сурогат�

ною матір’ю недостатньо, щоб відмовити у

наданні громадянства дітям, чиї батьки пода�

ли на розгляд свідоцтво про народження, ви�

дане уповноваженим органом тієї країни, де

дитина народилася, і завірене належним чи�

ном (легалізоване або апостилізоване), що

вказує на походження дитини від громадяни�

на Франції. 

Для підвищення показників народжува�

ності країні необхідні комплексний підхід та

виважена демографічна політика. Не можна

обмежуватися лише виплатами після народ�

ження дитини, як це відбувається в Україні,

адже немовля ще потрібно зачати, виносити

дев’ять місяців під серцем, народити і ростити. 

Найвідоміша процедура – так зване за�

пліднення в пробірці, або ЕКЗ, надійний ме�

тод із тридцятирічної історією. На сьогодні у

світі понад 1 млн дітей були зачаті за допомо�

гою методу ЕКЗ, зокрема в Україні – більше

3 тис. Інший не менш ефективний метод, ICSI

– це особлива форма ЕКЗ, яку застосовують у

тяжких випадках чоловічого безпліддя. Три�

валість обстеження і лікування цим методом

становить у середньому 1,5�2 міс, що забезпе�

чує його універсальність і найвищу ефек�

тивність. Слід зазначити, що 30�45% спроб є

успішними, деякі українські клініки назива�

ють цифру 70%. Звичайно, лікування в таких

медичних закладах недешеве – один цикл ЕКЗ

(повний комплекс обстежень, підготовка і са�

ма процедура) коштує близько 2,5�3 тис. до�

ларів, а в Європі – в кілька разів дорожче. На

жаль, завагітніти з першого разу вдається дале�

ко не всім, тому багато клінік одразу пропону�

ють комплексні програми, до вартості яких

входять декілька циклів ЕКЗ, – вони кошту�

ють близько 5�7 тис. доларів. І наші співвітчиз�

ники, й іноземні громадяни готові платити

такі суми, аби тільки відчути радість материн�

ства та батьківства. І якщо держава не допома�

гає їм, то має хоча б не заважати, підтримуючи,

зокрема, ухваленням розумних законопро�

ектів. 

Підсумовуючи вищесказане, варто зазначи�

ти, що завжди існуватимуть як прихильники,

так і опоненти застосування допоміжних реп�

родуктивних технологій. Однак нині на тлі збе�

реження негативних демографічних тенденцій

програми ЕКЗ та сурогатного материнства

можна сміливо назвати досягненням у галузі

біомедицини, що дозволяє жінкам не тільки

стати матерями, а й у багатьох випадках зберег�

ти сім’ю – одну з головних цінностей у житті

будь�якої людини. На сьогодні допоміжні ме�

тоди репродуктивної медицини дуже попу�

лярні в усьому світі. Часто ЕКЗ, ICSI, кріокон�

сервація ооцитів або сурогатне материнство є

останнім шансом для безплідних пар. Тому не�

обхідно сприяти покращенню та вдосконален�

ню легітимної сторони цього актуального пи�

тання, адже багата і здорова нація – одне з

ключових завдань політики влади. 

Допоміжні репродуктивні технології
у вирішенні демографічних проблем. 

Правові аспекти
Згідно зі статистичними даними щороку чисельність українців скорочується на 300 тис., і станом на 2012 рік населення
країни становить трохи більше 44 млн. Із року в рік смертність перевищує народжуваність більше ніж у півтора рази.
За останній рік рівень народжуваності становив 9,59, смертності – 15,76 на 1 тис. населення. Учені характеризують таку
ситуацію в Україні не інакше як демографічну драму. Вигадувати велосипед, аби вирішити цю проблему, не потрібно –
ключовим фактором у боротьбі з негативними демографічними тенденціями є висока народжуваність, і велике
значення має державна політика з цього питання.
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На сьогодні з’ясовано, що ШМ – це ге�

терогенний орган, утворений фіброзною

сполучною тканиною, непосмугованими

м’язовими волокнами, епітелієм крово�

носних судин і криптами, які глибоко

проникають у строму. У верхній частині

ШМ переважають непосмугованi м’язові

волокна, а у піхвовій частині – фіброзна

тканина. Позаклітинну основу фіброзної

сполучної тканини ШМ становлять кола�

генові волокна й еластин, розділені основ�

ною субстанцією. Колаген надає тканині

стійкості, а еластин, відповідно, забезпе�

чує її еластичність. Під час вагітності

відбувається поступове заміщення м’язо�

вої тканини сполучною, утворюються

«молоді» колагенові волокна, яким прита�

манні значна гідрофільність і гнучкість,

що забезпечує цервікальну резис�

тентність. До терміну пологів зменшуєть�

ся концентрація колагену і змінюються

його фізико�хімічні властивості. Дегра�

дація (часткове розсмоктування) колагену

– основна ознака дозрівання ШМ. 

Часткове розсмоктування колагенових

волокон, зміна концентрації глікопро�

теїну та глікозаміногліканів починаються

від піхвової частини ШМ, поступово по�

ширюючись від зовнішнього зіва до

внутрішнього. 

Незважаючи на те що складний біо�

хімічний процес дозрівання ШМ та посе�

редники, пов’язані з цим механізмом,

як і раніше, здебільшого залишаються

невідомими, вважається, що на процеси

дозрівання суттєво впливають естрогени

та простагландини, що зумовило активне

використання перших для преіндук�

ційної підготовки ШМ наприкінці ХХ

століття. 

Через низьку ефективність естрогени

поступилися місцем простагландинам,

які за своїми клініко�фармакологічними

властивостями істотно відрізняються від

синтетичних аналогів естрадіолу, демон�

струючи потужну утеротонічну дію при

застосуванні відповідних доз. 

Простагландини здатні індукувати

синтез гіалуронової кислоти фіброблас�

тами ШМ, збільшуючи гідратацію [1], і

можуть виступати як хемотаксичні аген�

ти, сприяючи проникненню лейкоцитів

і макрофагів у стромі ШМ. Ці запальні

клітини, у свою чергу, можуть бути дже�

релом деструкції ферментів, які викли�

кають зміни позаклітинного матриксу,

що пов’язано з дозріванням ШМ [2].

Простагландини діють синергічно з

окисом азоту (NO), який також відіграє

важливу роль у дозріванні ШМ [3]. 

Окреме місце серед простагландинів

належить простагландину Е1 та його син�

тетичному аналогу мізопростолу. 

У зв’язку з надзвичайною ефектив�

ністю мізопростолу та можливими істот�

ними ускладненнями на тлі його засто�

сування сформувалося неоднозначне

ставлення до препарату в Україні, що зу�

мовлює певні юридичні обмеження що�

до його призначення, передусім в аку�

шерській практиці. Враховуючи постій�

ний інтерес до проблеми преіндукційної

підготовки ШМ, індукції пологів, веден�

ня пологів при аномаліях пологової

діяльності, переривання вагітності у піз�

ніх термінах пропонуємо читачам оз�

найомитися з результатами світового

досвіду використання мізопростолу як

в акушерстві, так і в гінекології (у тому

числі у невагітних жінок). 

Отже, мізопростол (простагландин Е1,

ПГЕ1) вперше було схвалено Управлін�

ням з контролю за якістю харчових про�

дуктів та лікарських препаратів США

(FDA) 1988 року для профілактики і ліку�

вання виразки шлунка, індукованої не�

стероїдними протизапальними препара�

тами [4], оскільки він здатний пригнічу�

вати секрецію кислоти і пепсину у шлун�

ку і має захисний вплив на слизову обо�

лонку шлунково�кишкового тракту [5].

Мізопростол використовують також не

за прямим призначенням за різними по�

казаннями в акушерсько�гінекологічній

практиці (медикаментозний аборт, ме�

дичне ведення викидня, індукція пологів,

дозрівання ШМ перед хірургічними про�

цедурами, лікування післяпологових

кровотеч). 

Слід зазначити, що станом на листопад

2012 року препарат не схвалено FDA для

цих показань, а 2002 року завдяки ко�

легіальному рішенню вагітність лише бу�

ло виключено з переліку абсолютних

протипоказань [11].

Утім, на підставі широкого кола до�

датків у сфері репродуктивного здоров’я

мізопростол входить до переліку основ�

них лікарських засобів, затверджених

Всесвітньою організацією охорони здо�

ров’я. 

На сьогодні препарат має поширену гео�

графію застосування (рис.).

В акушерсько�гінекологічній практиці

ефекти препарату залежать від дози і вклю�

чають розм’якшення і розширення ШМ,

виникнення маткових скорочень [8].

Після перорального прийому мізопрос�

тол всмоктується і піддається швидкій де�

етерифікації на мізопростолову кислоту

та її біологічно активні метаболіти [6].

Фармакокінетичний профіль не відрізня�

ється у вагітних і невагітних жінок [7].

Мізопростол може бути введений суб�

лінгвально, перорально, вагінально або

ректально. Час, необхідний для досяг�

нення піка концентрації мізопростоло�

вої кислоти у плазмі крові, становить

менше 30 хв після застосування перо�

рально або сублінгвально у вагітних

жінок, після чого її вміст у крові швидко

знижується.

Пікова концентрація мізопростолової

кислоти після вагінального використан�

ня досягається приблизно через годину.

Після введення однієї вагінальної дози

мізопростолу концентрація в плазмі

крові поступово знижується, однак

зберігається протягом не менше 6 год на

значно вищих рівнях, ніж у разі перо�

рального або сублінгвального застосу�

вання. При цьому на тлі сублінгвального

прийому відзначають істотно вищу сис�

темну біодоступність порівняно з перо�

ральним або вагінальним способом ви�

користання. 

Мізопростол вважається препаратом з

тератогенною дією. Його пренатальний

вплив на ранніх термінах вагітності може

призводити до вроджених аномалій – де�

фектів черепа, екстрофії сечового міхура,

артрогрипозу, паралічу черепних нервів,

лицьових мальформацій, поперечних

термінальних дефектів кінцівок, синдро�

му Мебіуса [8�10].

Існує думка про те, що ця комбінація

вроджених вад розвитку пов’язана із су�

динними порушеннями, які виникають

на тлі маткових скорочень, викликаних

мізопростолом, проте ймовірність їх поя�

ви невисока. Згідно з оцінками абсолют�

ний ризик вроджених вад розвитку, зу�

мовлений пренатальним впливом мізоп�

ростолу, наближається до 1%.

Мізопростол у гінекології
Історія застосування мізопростолу в

гінекології бере початок з 2000 року, коли

FDA було затверджено схему медикамен�

тозного аборту, яка передбачала прийом

мізопростолу в дозі 400 мкг перорально

через 48 год після прийому антагоніста

прогестерону у термін вагітності до 49

днів [12]. Згодом з’явилися дані щодо

ефективності препарату для переривання

вагітності в терміні до 63 днів з викорис�

танням 800 мкг мізопростолу [13].

Надалі мізопростол знайшов своє

місце у клінічній практиці як засіб, що

сприяє дозріванню ШМ перед проведен�

ням хірургічного аборту у терміні до 12

тижнів та у II триместрі вагітності.

Попри недостатність доказової бази,

Товариство з планування сім’ї (Society of

Family Planning) рекомендує постачальни�

кам медичних послуг здійснювати підго�

товку ШМ у жінок наприкінці I триместру

вагітності (12�14 тижнів вагітності),

підлітків та інших осіб, у яких очікується

проблематичне розширення цервікально�

го каналу (ЦК) з тих чи інших причин [15].

Така рекомендація ґрунтується на

емпіричних даних, згідно з якими мізоп�

ростол є перевіреним агентом дозрівання

шийки при хірургічному аборті в I три�

местрі [16]. Спеціальні дослідження пока�

зали, що оптимальна з погляду балансу

ефективності і мінімальності побічних ре�

акцій доза становить 400 мкг [17]. Є дані

щодо оцінки перорального, вагінального і

сублінгвального способів уведення мізоп�

ростолу, відповідно до яких ефективними

схемами вважаються: 400 мкг мізопросто�

лу вагінально за 3�4 год, 400 мкг

внутрішньо за 8�12 год або 400 мкг

сублінгвально за 2�4 год до кюретажу [15] .

Підготовка ШМ у II триместрі у разі

хірургічного аборту має вирішальне зна�

чення для запобігання ускладненням

унаслідок механічно�силового розши�

рення ЦК [18, 19].

З цією метою провайдери традиційно

використовують осмотичні розширювачі,

такі як ламінарія. Мізопростол признача�

ють у II триместрі як заміну ламінарії і

доповнення до неї. 

Щодо безпеки аналіз понад 6 тис. ви�

падків хірургічних абортів у терміні між

12�м і 16�м тижнем показав, що кількість

пошкоджень ШМ на тлі застосування

мізопростолу в дозі 400 мкг вагінально

або букально за 90 хв перед оперативним

втручанням співставна з такою у разі ви�

користання ламінарії. Однак Society of

Family Planning не рекомендує признача�

ти мізопростол як альтернативу ламінарії,

а застосування мізопростолу на початку

II триместру вагітності (до 16 тижнів) до�

пускається у жінок з низьким ризиком

розриву ШМ або травм лише досвідчени�

ми лікарями [20].

У рандомізованому контрольованому

дослідженні з використанням 400 мкг

мізопростолу в доповнення до ламінарії

за 90 хв до операції у 125 жінок з терміном

вагітності від 13 до 20 тижнів було вста�

новлено, що мізопростол сприяв передо�

пераційному розширенню ЦК у жінок зі

строком гестації 19 тижнів і більше [21].

На підставі цих даних Society of Family

Planning не рекомендує рутинне застосу�

вання мізопростолу в доповнення до

ламінарії у термін до 16 тижнів гестації,

але вважає за доцільне його призначення

у більш пізні терміни [20].

Загалом мізопростол можна викорис�

товувати для дозрівання ШМ перед

хірургічним абортом у жінок, які мають в

анамнезі кесарів розтин у I та II тримест�

рах, оскільки розрив матки є доволі

рідкісним ускладненням за таких обста�

вин [20].

Мізопростол є опцією для медичної ко�

рекції завмерлої вагітності та неповного

аборту у термін до 12 тижнів гестації [22,

23]. У пацієнток із завмерлою вагітністю

використовують режим з одноразовим

прийомом мізопростолу в дозі 800 мкг

[24]. Ефективність цього режиму дозуван�

ня у термін від 7 до 14 днів становить

близько 85%, що оцінюється за допомо�

гою УЗД; у разі його неефективності до�

пускається повторне застосування препа�

рату у тій самій дозі [25].

У пацієнток із неповним абортом

ефективною схемою вважають призна�

чення мізопростолу в разовій дозі 600 мкг

внутрішньо та 800 мкг вагінально, або од�

норазово 400 мкг сублінгвально [24, 25].

Ефективність цих режимів залежить від

дослідження і коливається від 66 до 100%

на тлі використання зазначених доз.

Мізопростол в акушерстві
В акушерській практиці мізопростол

застосовують для індукції пологів у II

триместрі вагітності та індукції строкових

пологів.

У II триместрі вагітності препарат ви�

користовують у разі антенатальної заги�

белі плода або переривання вагітності за

медичними показаннями [25]. Однак не�

обхідно зауважити, що досі не визначено

оптимальні дози, термін та шляхи вве�

дення препарату. За останні роки було

проведено кілька рандомізованих конт�

рольованих досліджень, у яких з метою

вивчення ефективності і безпеки мізоп�

ростолу аналізували вагінальне застосу�

вання препарату в дозах від 200 до 800 мкг

(інтервал між дозуванням варіював від 3

до 12 год); не отримано переконливих до�

казів щодо переваги однієї з доз. 

Мізопростол: за і проти
Проблема незрілої шийки матки (ШМ) є досить актуальною для сучасного акушерства та гінекології. Зусилля для її
вирішення докладаються у двох напрямах – вивченні біохімічних структурних процесів, які відбуваються під час
дозрівання ШМ, та пошуку ефективних фармакологічних засобів. 

Рис. Країни світу, у яких затверджено використання мізопростолу (за даними Колумбійського
університету) Продовження на стор. 44.
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Важливе дослідження, спрямоване на

пошук відповіді на питання стосовно

оптимізації дози, було проведено

Dickinson i Evans [26], які використовува�

ли мізопростол за трьома режимами: І –

200 мкг кожні 6 год; ІІ – 400 мкг кожні

6 год; ІІІ – 600 мкг навантажувальна доза,

потім 200 мкг кожні 6 год. Цілком очікува�

но ІІ та ІІІ режими відрізнялися вищим

середнім часом розродження, причому ІІІ

режим (600/200 мкг) викликав більшу

кількість побічних реакцій, ніж перші два.

Під побічними ефектами мізопростолу

розуміли материнську лихоманку, озноб,

симптоми з боку шлунково�кишкового

тракту (нудота, блювання, діарея і біль у

животі). Dickinson i Evans з метою

мінімізації ефектів небажаних явищ реко�

мендують вводити мінімальну дозу мізоп�

ростолу, яка є досить ефективною. Розум�

ним також вважається підхід із застосу�

ванням 400 мкг препарату вагінально

кожні 6 год протягом 48�годинного

періоду. 

У низці ретроспективних досліджень

вивчалася безпека використання мізоп�

ростолу для індукції аборту в пізніх тер�

мінах та пологів у II триместрі вагітності

у жінок з рубцем на матці. В одному з ве�

ликих ретроспективних досліджень 188

пацієнткам з кесаревим розтином в анам�

незі було проведено індукцію пологів між

17�м і 24�м тижнями вагітності [27]. Доза

мізопростолу становила 400 мкг вну�

трішньо поряд із 400 мкг вагінально з по�

дальшим вагінальним введенням 400 мкг

препарату кожні 6 год (максимум 5 доз).

Результати цього дослідження не надали

доказів того, що наявність рубця на матці

впливає на частоту таких ускладнень,

як кровотечі, які потребують переливан�

ня крові; постабортна інфекція; розрив

матки. 

З огляду на ризик гіперстимуляції мат�

ки та пов’язаних з нею внутрішньоутроб�

них негативних наслідків для плода ак�

тивно вивчають можливість застосування

титрованого розчину мізопростолу з ме�

тою індукції пологів. 

Ідея призначення мізопростолу в роз�

чинній формі спирається на дані про пе�

реваги такої форми над таблетованою.

Також розчинна пероральна форма пере�

вершує за ефективністю ректальний та

вагінальний шляхи введення [13].

Shi�Yann Cheng et al. (2010) порівнюва�

ли ефективність розчинної форми мізоп�

ростолу у жінок, які народжують уперше,

і пацієнток із повторними пологами.

Окрім основних результатів досліджень,

які виявилися цілком очікуваними

(відсоток завершення пологів у часовому

інтервалі 12�21 год виявився вищим у

жінок з повторними пологами; 85,7 про�

ти 42,9%), заслуговує на увагу  відсутність

випадків гіперстимуляції та нечутливості

матки до мізопростолу. Також практич�

ний інтерес має алгоритм, за яким

здійснювали індукцію пологів. Цей алго�

ритм, як зазначають автори дослідження,

був аналогічний тим, яких дотримували�

ся в інших рандомізованих клінічних

дослідженнях:

1. Розчинна форма мізопростолу –

1 таблетка (200 мг) у 200 мл водопровід�

ної води (1 мг/мл). Індукцію пологів роз�

починали з дози 20 мг/год, яку вводили

до досягнення адекватних маткових ско�

рочень матки з інтервалом у годину. Од�

ногодинний інтервал між прийомами

розчину мізопростолу визначений піком

концентрації препарату у сироватці крові

(Tmax, 34 хв) та періодом напіврозпаду

(T1/2, 20�40 хв), що практично забезпе�

чував стійкий рівень сироваткової конце�

нтрації препарату. У разі відсутності регу�

лярної пологової діяльності протягом

4 год (чотири дози мізопростолу по 20 мг)

дозування збільшували до 40 мг/год і по�

вторювали щогодини упродовж іще 4 год.

Подальше підвищення дози до 60 мг/год

здійснювали за відсутності належно�

го ефекту від проведеної терапії. Доза

60 мг/год виявилася достатньою для

індукції пологів. Зазвичай заборону

перорального прийому не застосовували

під час латентної фази. 

2. Після досягнення адекватної скорот�

ливої діяльності матки введення мізоп�

ростолу припиняли. Якщо згодом поло�

гова діяльність послаблювалася, мізоп�

ростол вводили в дозі 10 мг/год із можли�

вим збільшенням дози до 20�40 мг/год на

основі маткової чутливості до досягнення

адекватних маткових скорочень.

3. Під час пологів здійснювали моніто�

ринг стану плода та скоротливої діяль�

ності матки. 

4. Відмова від індукції пологів визнача�

лася відсутністю переходу в активну фазу

після 36�годинного застосування мізоп�

ростолу та досягнення максимальної ку�

мулятивної дози 1600 мг.

5. У випадках гіперстимуляції з метою

токолізу планувалося використання суль�

фату магнію (4 г протягом 30 хв).

6. У разі неефективності індукції, три�

валої активної фази, гіперстимуляції мат�

ки передбачалося проведення кесаревого

розтину. 

Мізопростол у невагітних жінок
Проблема цервікальної дилатації під

час гінекологічних операцій дала пош�

товх до досліджень, спрямованих на вив�

чення ефективності та безпеки застосу�

вання мізопростолу у невагітних жінок. 

Увагу дослідників було сфокусовано на

гістероскопії. Потреба в підготовці ШМ

перед гістероскопією обґрунтована

повідомленнями про розриви ШМ,

складністю ідентифікації ЦК, наявністю

хибного каналу. Останні дві причини зу�

мовлюють значні труднощі під час прове�

дення процедури розширення ЦК, що

призводить до кровотеч або перфорації

матки [28, 29]. З метою полегшення роз�

ширення ЦК та профілактики можливих

ускладнень було запропоновано вико�

ристовувати мізопростол [30].

Мізопростол у жінок у пременопаузі
Дослідження за участі жінок у преме�

нопаузі продемонстрували збільшення

базового діаметра ЦК на тлі застосування

мізопростолу порівняно з плацебо.

Згідно з результатами метааналізу, се�

редній діаметр ЦК через 12 год після

прийому мізопростолу становив від 6,0 до

7,5 мм [30]. 

Клінічні дані кількох досліджень свід�

чать про те, що ефективність вагінально�

го введення 200 мг або перорального

прийому 400 мг мізопростолу співставна

з такою на тлі застосування ламінарії і ви�

ща, ніж у разі використання динопросто�

ну для розширення ЦК під час підготов�

ки до гістероскопії [31, 32]. 

Інше дослідження показало, що змен�

шувалася необхідна сила для розширення

ЦК до 6 мм на тлі вагінального введення

мізопростолу в дозі 400 мг за 12�24 год до

гістероскопії [33].

Автори цих досліджень вказують на те,

що ефективність застосування мізопрос�

толу залежить від часу прийому препара�

ту і початку оперативного втручання. Так,

показано, що у разі 4�6�годинного інтер�

валу між введенням мізопростолу й опе�

ративним втручанням зберігається не�

обхідність цервікальної дилатації і не по�

легшується перебіг гістероскопічної опе�

рації [34, 35]. Також є дані про відсутність

будь�якої користі від призначення мізоп�

ростолу в дозі до 800 мг у цьому часовому

інтервалі [34]. 

Мізопростол у жінок у постменопаузі
У більшості досліджень, у яких вивчали

застосування мізопростолу у жінок у

постменопаузі з метою підготовки до

гістероскопії, не доведено ефективності

цього методу [36�40]. Лише в одному

дослідженні продемонстровано, що вве�

дення мізопростолу в дозі 400 мг в пери�

та постменопаузі за 12 год до гістеро�

скопії викликало збільшення діаметра

ЦК, при цьому зменшуючи необхідність

у його подальшому розширенні, на

відміну від групи плацебо [41]. 

Решта рандомізованих контрольова�

них досліджень (три дослідження) пока�

зали відмінні результати – будь�якого

впливу на тлі застосування 200 або 800 мг

мізопростолу вагінально за 8 год або

1000 мг за 12 год до гістероскопії не вияв�

лено [37, 39, 40]. 

Крім того, послідовні пероральні дози

мізопростолу (400 мг) за 12 і 24 год до

операції також не продемонстрували

жодних переваг [36].

Слабку відповідь ШМ на мізопростол

можна пояснити гіпоестрогенним стату�

сом у постменопаузі [42]. Вважається, що

хоча інтерстиційні колагенази відіграють

ключову роль у механізмі дозрівання

ШМ, статеві стероїди також беруть участь

у формуванні змін у зазначеному процесі.

Дія простагландину (E2) починається із

взаємодії з рецепторами статевих сте�

роїдів, і ця взаємодія призводить до про�

дукції колагену і збільшення реконст�

рукції сполучної тканини ШМ, пов’яза�

них зі змінами в метаболізмі протеоглі�

канів [43]. 

Докази на підтримку цієї точки зору

можна знайти в дослідженні, у якому бу�

ло показано, що попередній вплив естро�

генів на ШМ у жінок у постменопаузі під

час вискоблювання ендометрія посилю�

вав дію мізопростолу [44].

Таким чином, наявна на сьогодні дока�

зова база щодо позитивного ефекту

мізопростолу на ШМ у жінок у постмено�

паузі недостатня.

Мізопростол та агоністи гонадотропін;
рилізинг;гормона (ГнРГ) 

У низці  досліджень вивчали наслідки

впливу мізопростолу на ШМ у жінок, які

отримували агоністи ГнРГ. Cooper et al. не

виявили клінічної користі вагінального

застосування  мізопростолу в дозі 1000 мг

у термін від 2 до 4 год до проведення

гістероскопії у групі жінок, які приймали

ГнРГ [45].

Незважаючи на те що сублінгвальне

використання мізопростолу забезпечує

найвищу системну біодоступність,

дослідження показало, що ШМ жінок,

які отримували мізопростол у дозі 100 мг

сублінгвально за 12 год до операції, не

відрізнялася від ШМ пацієнток групи

плацебо [46].

Мізопростол для внутрішньоматкової
інсемінації (IUI)

Вважається, що простагландини спри�

яють транспорту сперми, підвищуючи

скоротливість матки і фаллопієвих труб

[47, 48]. Простагландини Е також

відіграють важливу роль у період імплан�

тації [49]. Крім того, простагландини мо�

жуть бути видалені зі сперми в процесі її

підготовки для IUI. Brown et al. викорис�

товували 400 мг мізопростолу, змішуючи

його з 5 мл інертних тригліцеридів, і вво�

дили у вигляді супозиторія. Після IUI

виявили, що сумарна кількість вагітнос�

тей у групі мізопростолу була значно ви�

щою, ніж у групі плацебо (17 проти 9% за

цикл) [47]. 

Значну різницю зареєстровано в цик�

лах із кломіфеном, але не в циклах

кломіфен/фолікулостимулювальний

гормон або в природних циклах. Однак

ці автори пізніше повідомили про мат�

кові судоми, маткові кровотечі і неспри�

ятливий перебіг вагітності у пацієнток,

які отримували мізопростол вагінально,

не змішуючи його з тригліцеридовою ос�

новою [47]. Moslemizadeh et al. [50] на

відміну від інших дослідників не вияви�

ли жодних переваг застосування мізоп�

ростолу в дозі 200 мг у циклах із

кломіфену цитратом/людським менопа�

узальним гонадотропіном: клінічна

вагітність настала у 15,15 проти 18,2%

пацієнток в основній та контрольній

групах відповідно. Крім того, мізопрос�

тол у дозі 400 мг не тільки не має

клінічної користі у випадках проведення

IUI, а й призводить до вагінальних кро�

вотеч і спазмів живота [51].

Мізопростол під час біопсії ендометрія
Біопсія ендометрія має важливе зна�

чення для оцінки захворювань матки у

багатьох гінекологічних хворих. У біль�

шості випадків лікар має справу з вузь�

кою ШМ. Perrone et al. [52] порівнювали

ефективність перорального використан�

ня мізопростолу в дозі 400 мг з плацебо за

3 год до початку біопсії ендометрія у

жінок віком від 35 до 77 років (середній

вік становив близько 46 років в обох гру�

пах). У жінок групи мізопростолу спо�

стерігалися судоми матки через 1,5 год

після процедури, а також збільшення

маткових спазмів і посилення болю,

пов’язаних з біопсією. При цьому жодних

інших ефектів з боку ШМ не зареєстро�

вано [52].

Мізопростол і внутрішньоматкова
спіраль (ВМС)

Труднощі, пов’язані із введенням

ВМС, виникають доволі часто, особли�

во у жінок, які не народжували. Теоре�

тично за допомогою мізопростолу мож�

на вплинути на прохідність ЦК, однак

проведено лише одне дослідження, у

якому було підтверджено полегшення

введення мідної ВМС на тлі застосуван�

ня цього препарату в дозі 400 мг суб�

лінгвально за годину до процедури.

Втім, автори дослідження відзначають

наявність тремору і діареї як побічних

реакцій унаслідок використання мізоп�

ростолу [53].

У наш час призначення мізопростолу

усе ще розглядають як ефективний спосіб

полегшення введення ВМС, але досі за�

лишаються без відповіді питання щодо

оптимального дозування і тривалості за�

стосування препарату, зумовлені необ�

хідністю зведення до мінімуму розвитку

побічних ефектів.

Мізопростол і міомектомія
Простагландини збільшують скоро�

чення міометрія і використовуються для

зменшення маткових кровотеч [54].

Celik i Sapmaz [55] показали, що одно�

разова доза мізопростолу 400 мг вагіналь�

но значно знижує крововтрату, тривалість

операції і необхідність у післяоперацій�

ному переливанні крові. Переваги засто�

сування мізопростолу як ефективного

методу для зменшення крововтрати під

час міомектомії також відзначено в Кок�

ранівській базі даних [56], однак з огляду

на невеликий розмір вибірки (13 паці�

єнток в основній групі і 12 – у конт�

рольній) це питання потребує подальшо�

го вивчення. 

Підсумовуючи вищевикладене, можна
констатувати, що мізопростол упевнено
увійшов у практику лікаря акушера�гінеко�
лога. Стримане й обережне ставлення до
препарату пов’язане з його суттєвим побіч�
ними ефектами, які зумовлені, з одного боку,
невідомими аспектами процесів дозрівання
ШМ, а з іншого –  ігноруванням особливос�
тей застосування мізопростолу. 

У гінекологічній практиці важливо
враховувати, що індукція аборту відбу�
вається без необхідної природної транс�
формації гормонального гомеостазу, що
має важливе значення у підготовці струк�
турних елементів ШМ для коректної ре�
акції на простагландини. Тому нерідко

Продовження. Початок на стор. 43.
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ускладненнями у II триместрі вагітності
під час індукції переймоподібних скоро�
чень можуть бути розриви/відриви зад�
ньої губи ШМ і навіть повний відрив
ШМ від тіла матки (G.R. Sajjan et al.,
Complete Cervical Avulsion with Intrava�
ginal Misoprostol for Second Trimester
Pregnancy Termination, 2012). 

Дані, які свідчать про відсутність за�
лежності тяжкості симптомів побічних
ефектів від дози, інтервалу між прийомами
або способу застосування препарату, наш�
товхують на думку, що в акушерській
практиці слід враховувати індивідуальну
чутливість вагітної до мізопростолу, яка
визначається емпірично під час преіндук�
ційної підготовки. Цілком очевидно, що
причиною гіперстимуляції матки з усіма її
наслідками є призначення розроджуваль�
ної дози пацієнткам із незрілою ШМ та
використання нетитрованого способу вве�
дення препарату.

Необхідно пам’ятати і про такі побічні
ефекти мізопростолу, як озноб, нудота,
діарея, запаморочення. 
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Деякі психічні розлади 
ускладнюють здатність 
завагітніти

Певні психічні розлади, очевидно,

пов’язані з більш низькою фертиль)

ністю як у чоловіків, так і жінок. При)

пускається, що природний відбір нама)

гається перешкоджати збереженню ге)

нетичних варіантів, пов’язаних з реа)

лізацією репродуктивної функції у цієї

групи людей. 

Між тим нові мутації можуть бути

однією з причин того, що психічні по)

рушення продовжують існувати, про

це написали Robert A. Power і його

колеги у січневому номері JAMA Psy)

chiatry.

Автори виявили, що порушення фер)

тильності більше виражені при

психічних розладах у чоловіків, ніж у

жінок. «Цілком можливо, що психічні

розлади погіршують інтерес або

здатність знаходити партнерів проти)

лежної статі для реалізації репродук)

тивної функції більшою мірою у чо)

ловіків», – зазначається у повідом)

ленні. 

Дані були отримані з двох реєстрів:

відомостей про населення Швеції

(Multi)Generation Register) та шведсь)

кої реєстраційної виписки зі стаціона)

ру. Досліджувалися більше 2,3 млн чо)

ловік, що народилися в 1950)1970 рр.,

яким був наданий конкретний іден)

тифікаційний номер, що дозволив вче)

ним простежити не лише досліджува)

них пацієнтів, а й їхніх братів і сестер.

Під час аналізу жоден пацієнт не був

молодший 40 років (JAMA Psychiatry,

2013).

Автори вивчали фертильність майже

у 177 тис. пацієнтів, хворих на шизоф)

ренію, аутизм, біполярний розлад,

нервову анорексію, токсикоманію, яка

порівнювалася з фертильністю їх

близьких родичів – 261 тис. братів і

сестер. Потім дослідники порівняли ці

показники із знайденими в загальній

популяції.

Серед представленої вибірки близь)

ко 19 тыс. пацієнтів були хворі на ши)

зофренію. Вони мали значно менше

дітей, ніж у загальній популяції (ко)

ефіцієнт плідності – КП – 0,23 для чо)

ловіків і 0,47 для жінок). У однофак)

торному аналізі з’ясувалося, що сест)

ри хворих мали значно вищий рівень

фертильності (КП, 1,02), але ця різни)

ця зникала, як тільки в аналізі врахо)

вувалась коморбідність. У братів та)

кож значно знижувалася фертильність

(КП, 0,97).

«Наші результати показують силь)

ний тиск природного відбору, спрямо)

ваного на видалення з популяції гене)

тичних варіантів, пов’язаних із шизоф)

ренією, – говорять дослідники. – Також

це є ще одним доказом ролі недавніх

або нових мутацій та генетичної схиль)

ності до шизофренії. Ці генетичні зміни

не досягли певної частоти та не існува)

ли достатньо тривалий час, щоб бути

видаленими з популяції».

На аутизм страждали 2947 пацієнтів,

з якими у родинних стосунках перебу)

вали 4471 братів і сестер. Серед цієї

групи пацієнтів також відмічалась зни)

жена фертильність як у чоловіків, так і

жінок (КП, 0,25 і 0,48 відповідно).

У братів і сестер таких пацієнтів також

було менше дітей (КП, 0,94). 

Люди з аутизмом показали найбіль)

ше зниження фертильності серед усіх

досліджених з психічними розладами.

Це не стало несподіваним, оскільки по)

передні дослідження показали, що

значна частина людей з аутизмом

ніколи не були у шлюбі та не мали

дітей.

«Ми вважаємо, – висловлюють дум)

ку фахівці, – що рідкісні дуже шкідливі

генетичні варіанти та статеві анта)

гоністичні поліморфізми можуть сприя)

ти генетичній схильності до аутизму.

Подібність із шизофренією заслуговує

на увагу тим, що аутисти та психотич)

ний спектр відбивають дві крайнощі

соціального пізнання».

14 439 пацієнтів мали біполярний

розлад. Меншою фертильністю відзна)

чались чоловіки – КП 0,75 проти 0,85 –

у жінок. У їхніх родичів також відміча)

лося зниження фертильності, хоча їхній

КП був вищий – 0,94 у чоловіків та 0,95

у жінок.

У групі пацієнтів з депресією (81 295

пацієнтів) серед чоловіків КП сягав

0,93, а у жінок цей показник суттєво

не відрізнявся від таких у загальній по)

пуляції.

Цікаво, що брати і сестри цієї групи

мали більше дітей, ніж представники

населення в цілому (для братів КП –

1,01, сестер – 1,04).

Подібні результати були отримані й

у групі зловживання психоактивними

речовинами (55 933 пацієнта). КП був

значно нижчим як у чоловіків, так і в

жінок – 0,78 і 0,93 відповідно, тоді як

у близьких родичів фертильність була

вища, аніж у загальній популяції (КП –

1,03 для братів і 1,05 – для сестер).

«Примітно, що депресія була винят)

ком з п’яти інших вивчених психічних

розладів... Гени, пов’язані з депре)

сією, здається, підтримуються в попу)

ляції, збалансовуючи відбір, – вплив

шкоди пацієнтам приблизно однако)

вий з користю для їх близьких роди)

чів», – відзначають учені.

Значні порушення фертильності спо)

стерігалися у групі з анорексією

(3275) – КП у чоловіків становив 0,54,

у жінок – 0,58. При цьому у близьких

рідних (5172) не було ніяких істотних

відхилень у фертильності. 

«Наші спостереження показують, що

анорексія є більш слабким негативним

відбором порівняно з шизофренією і

аутизмом. Образно можна сказати,

що у тих групах психіатричних паці)

єнтів, які показують зростання фер)

тильності у близьких родичів (братів,

сестер), воно відбувається за рахунок

фертильного потенціалу хворих. Лише

незначне зменшення повторюваності

генів цих осіб визначають здоров’я

кожного покоління. Враховуючи на)

явність значної кількості чинників впли)

ву з боку навколишнього середовища,

цілком можливо, що це впливатиме на

алелі ризику... Було також висловлено

припущення, що зловживання психо)

активними речовинами пов’язано з

ризикованою поведінкою обох статей,

у тому числі сексуального ризику», –

повідомляють автори.
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