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Актуальные аспекты диагностики
Комплексный метод исследования является наиболее 

точным в диагностике патологических процессов, кото-
рые происходят в ШМ, и включает в себя кольпоцерви-
коскопию (КЦС), цитологию и гистологическое иссле-
дование патологического материала.

Кольпоцервикоскопия позволяет определить вид 
 патологического процесса, степень его выраженно-
сти, установить локализацию и провести прицельную 
биопсию. В ходе лечения на основе результатов КЦС 
проводят оценку эпителия и субэпителиальных струк-
тур. Кольпоскопия, в том числе и расширенная, дает 
возможность исследовать слизистую оболочку in vivo 
при хорошем освещении и многократном увеличении 
в  условиях прижизненных биохимических реакций 
и витальных окрасок. Цервикоскопия дополняет 
кольпоскопию и позволяет визуализировать риск-
зону многослойного сквамозного и призматического 
эпителия, расположенную интрацервикально. Дан-
ное исследование следует проводить во всех случаях 
обнаружения клеточной атипии, а также при клини-
ческом выявлении патологии ШМ или цервикально-
го канала.

При выявлении дисплазии необходимо выполнить 
прицельную биопсию под контролем эндоскопа. Для 
гистологического исследования иссекается наиболее 
 измененный участок слизистой оболочки с частью неиз-
мененного эпителия, при распространенном процессе 
проводится множественная биопсия.

Цервикальная интраэпителиальная неоплазия 
(ЦИН), ранее известная как дисплазия, подразумева-
ет комплекс патологических процессов, для которых 
 характерны выраженная гиперплазия, пролифера-
ция, нарушение дифференцировки, созревания и от-
торжения эпителиальных клеток. Очаг формируется 
в переходном метаплазированном эпителии с появле-
нием атипичных клеток на фоне повышенной про-
лиферации базальных и парабазальных клеток. Раз-
личают три степени ЦИН: І –  слабая, ІІ –  умеренная 
и ІІІ –  тяжелая.

Активное выявление больных с дисплазиями и их пол-
ноценное и адекватное лечение являются действенным 
методом профилактики инвазивного РШМ.

По результатам КЦС выделяют следующие виды 
ЦИН: простая лейкоплакия, поля дисплазии, папилляр-
ная зона дисплазии, предопухолевая зона трансформа-
ции, кондиломы и предраковые полипы. Дисплазия 
ШМ наблюдается в 5%, а при различных заболеваниях 
ШМ может достигать 20%, при этом злокачественная 
трансформация у пациенток с дисплазией многослойно-
го плоского эпителия составляет 30%. От момента диаг-
ностики предраковых состояний до их малигнизации 
обычно проходит от 3 до 10 лет.

Ведущим фактором развития дисплазий метаплазиро-
ванного призматического эпителия ШМ являются эндо- 
и экзорцервициты, основную роль играет персистирую-
щая вирусная инфекция, особенно в сочетании с други-
ми инфекционными агентами (хламидии, трихомонады 
и т.д.), которые потенцируют онкогенное действие ВПЧ 
и ускоряют переход от предракового состояния к раку. 
При отсутствии вирусной инфекции важную роль играет 
гиперэстрогения.

Главной особенностью преклинических форм рака, 
к которым относятся carcinoma (Ca) in citu и ранние фор-
мы начального инвазивного рака, является отсутствие 
какой-либо симптоматики и невозможность определе-
ния при пальпации и визуальном осмотре. Для пациен-
ток с РШМ характерно наличие аномалий, выявляемых 
при тесте Папаниколау. В 30% случаев жалобы отсут-
ствуют, особенно если женщина не живет половой жиз-
нью, а контактные кровянистые выделения –  един-
ственный признак, способный насторожить женщину 
в отношении РШМ, –  отмечаются всего лишь 
у 12%  пациенток.

Иными признаками РШМ могут быть воспалитель-
ные процессы женских половых органов, гнойные вы-
деления, сопровождающиеся неприятным запахом, бо-
лезненные ощущения во время полового акта, дисмено-
рея. На более поздних стадиях РШМ может проявляться 
водянистыми выделениями, дизурией, увеличением 
и болезненностью лимфатических узлов, болью в пояс-
ничной области, сильными отеками нижних конеч-
ностей.

Риск развития начальных форм рака резко возрастает 
с 23-летнего возраста и достигает своего пика у женщин 
33-43 лет. При помощи КЦС невозможно определить 
состояние базальной мембраны, а значит, невозможно 
дифференцировать внутриэпителиальный и начальный 
инвазивный рак, поэтому окончательно диагноз и сте-
пень распространения должны быть подтверждены 

 гистологически. Возможны такие варианты атипичного 
эпителия и патологической васкуляризации:

• пролиферирующая лейкоплакия;
• поля атипичного эпителия;
• папиллярная зона атипичного эпителия;
• зона трансформации атипичного эпителия;
• зона атипичных сосудов.

Лечение РШМ: анализ зарубежных рекомендаций

Европейским обществом медицинских онкологов 
(ESMO) и Национальной онкологической сетью США 
(NCCN)  выпущены рекомендации по лечению РШМ. 
В настоящее время в основе терапии РШМ лежит при-
менение абляционных и эксцизионных методов при ран-
них формах начального рака, а также оперативного вме-
шательства, химио-, лучевой и системной терапии на бо-
лее поздних стадиях. Наблюдается тенденция к примене-
нию миниинвазивных оперативных вмешательств.

Основой терапии больных с Ca in citu и ранними фор-
мами начального инвазивного рака являются локальные 
абляционные или эксцизионные методы, такие как 
крио хирургия, лазерная абляция и петлевое иссечение. 
 Однако более предпочтительно все же хирургическое 
удаление с предшествующей коррекцией выявленных 
бактериальных и вирусных инфекций.

Проведение лучевой терапии у пациенток с РШМ 
оказывает влияние на яичники. У женщин репродуктив-
ного возраста оно выражается в прекращении функцио-
нирования яичников –  остановке овуляции и продуци-
рования прогестерона и эстрогена, что в итоге приводит 
к ранней менопаузе. Для подобных случаев были разра-
ботаны рекомендации по сохранению фертильности 
у пациенток детородного возраста. Они заключаются 
в следующем.  Радикальная трахелэктомия должна огра-
ничиваться стадией IA2-IB при размере опухоли <2 см 
и инвазии <10 мм.  Основными методами сохранения 
фертильности являются криоконсервация эмбрионов 
и ооцитов. Возможно проведение криоконсервации не-
оплодотворенных ооцитов для пациенток, которые име-
ют религиозные или этические возражения против за-
мораживания эмбрионов.

Одной из возможных опций перед проведением луче-
вой терапии является репозиция яичников из области 
проведения лучевой терапии в брюшную полость. Она 
обычно выполняется одновременно с начальными эта-
пами хирургического лечения, если есть основания 
предполагать дальнейшее проведение лучевой терапии. 
Однако этот метод не гарантирует надежного сохране-
ния фертильности [6].

Терапией выбора на стадии IA1 без вовлечения лим-
фоваскулярного пространства является конизация с це-
лью сохранения фертильности. Если женщина не хочет 
 сохранять фертильность, проводится простая гистерэк-
томия. На стадии IA1 с лимфоваскулярной инвазией 
рекомендовано проведение конизации или гистерэкто-
миии с лимфаденэктомией. При этом NCCN реко-
мендует  модифицированную радикальную гистерэкто-
мию, тогда как ESMO –  экстрафасциальную гистерэк-
томию [6, 7].

Согласно рекомендациям NCCN, послеоперацион-
ная лучевая терапия (с одновременной химиотерапией  –  
ХТ –  цисплатином или без таковой) является рекомен-
дацией категории 1 (высокая степень доказательности), 
если лимфатические узлы не вовлечены в патологиче-
ский процесс у женщин с факторами высокого  риска 
(например, крупная первичная опухоль, глубокая стро-
мальная и/или лимфоваскулярная инвазия). Также лу-
чевая терапия входит в обычный план лечения пациен-
ток с опухолями больших размеров, располагающимися 
в ШМ, или же в тех клинических случаях, когда рак 
распространился за пределы ШМ и не может быть 
 излечен полностью хирургическим путем. Лучевая тера-
пия также может использоваться после осуществления 
операции, если высок риск рецидива. В таких случаях 
лучевая терапия комбинируется с химиотерапией.

На стадии IA2 проводится трахелэктомия и иссечение 
тазовых лимфатических узлов. Если края резекции явля-
ются отрицательными и в материале лимфатических 
 узлов отсутствуют клетки опухоли, приемлемо проведе-
ние конизации с последующим наблюдением.

Если сохранять фертильность нет необходимости, 
проводится модифицированная радикальная гистер-
эктомия или экстрафасциальная гистерэктомия 
и  двусто роннее удаление тазовых лимфатических узлов. 
При наличии лимфоваскулярной инвазии рекомендова-
на радикальная трахелэектомия или радикальная гистер-
эктомия с иссечением лимфатических узлов. В качестве 
альтернативного варианта рекомендуется использовать 
лучевую терапию в сочетании с брахитерапией (NCCN) 
или одну лишь  брахитерапию (ESMO).

Для стадии IB1 с размером опухоли ≤2 см допустимы-
ми опциями являются радикальная трахелэктомия 
и диссекция тазовых лимфатических узлов, либо кони-
зация с ХТ или без таковой, что позволяет сохранить 
фертильность. Тем не менее проведение терапии, на-
правленной на сохранение фертильности, не рекомен-
довано в случае гистологического подтверждения мел-
коклеточной нейроэндокринной опухоли стадии IB1 
и малигнизированной аденомы [8].

Основной опцией на стадиях IB1 или IIA1 и в качестве 
альтернативного варианта на стадиях IB2 или IIA2 явля-
ется проведение радикальной гистерэктомии с двусто-
ронней диссекцией тазовых лимфатических узлов. Так, 
 основным методом лечения РШМ на стадиях IB2 или 
IIA2 является одновременная химиолучевая терапия. Лу-
чевая терапия органов малого таза и брахитерапия с одно-
временной ХТ или без таковой на основе цисплатина 
также приемлемы для пациенток с РШМ стадии IB1 или 
IIA1. В то же время не выявлено  преимуществ в проведе-
нии химиолучевой терапии при размере опухоли <4 см.

К распространенному РШМ традиционно относится 
РШМ стадии IIB-IVA, однако сегодня многие онкологи 
включают пациентов с IB2 и IIA2 в категорию рас-
пространенного заболевания. Химиолучевая терапия 
и брахитерапия являются стандартом лечения. Про водится 
4-6 циклов лучевой терапии по 1,8-2 Гр в со че тании с од-
ной из следующих схем ХТ на основе цисплатина:

•  цисплатин 40 мг/м2 внутривенно 1 раз в неделю 
(доза не должна превышать 70 мг в неделю);

•  цисплатин 50-75 мг/м2 внутривенно в 1 день 
с 5-фтор урацилом (5-FU) 1000 мг/м2 внутривенно 
непрерывно инфузия IV на 2-5 и 30-33 день (общая 
доза 4000 мг/м2 каждого курса);

•  цисплатин 50-75 мг/м2 внутривенно в 1 день 
плюс 5-FU 1000 мг/м2 непрерывная внутривенная 
ин фузия в течение 24 ч на 1-4 день (общая доза 
4000 мг/м2 каждый цикл) каждые 3 недели, всего 
проводится 2-4 цикла.

При метастатическом РШМ в паллиативном режиме 
рекомендована ХТ на основе цисплатина. Во второй 
линии терапии можно применять доцетаксел, гемцита-
бин, ифосфамид, 5-фторурацил, митомицин, ириноте-
кан и топотекан, а также пеметрексед и винорелбин. 
В качестве системной терапии приемлемо применение 
ингибитора фактора роста эндотелия сосудов –  беваци-
зумаба. В августе 2014 г. Управление по контролю каче-
ства пищевых продуктов и лекарственных препаратов 
США (FDA) одобрило бевацизумаб для применения 
в лечении пациентов с резистентной, рецидивирующей 
или метастатической карциномой ШМ [9]. Этот таргет-
ный препарат одобрен также для комбинированной ХТ 
с паклитакселом и цисплатином или паклитакселом 
и топотеканом. Утверждение было основано на исследо-
вании GOG-0240, в котором оценивались эффектив-
ность и безопасность бевацизумаба в сочетании с ХТ 
у женщин с персистирующей, рецидивирующей или 
метастатической карциномой ШМ. Было получено 
 статистически значимое увеличение общей выживаемо-
сти и более быстрое уменьшение опухоли у женщин, 
получавших таргетную терапию в комбинации с ХТ, 
по сравнению с одной лишь ХТ [10].

Таким образом, заболеваемость РШМ является одной 
из основных проблем в Украине. Скрининговая программа 
позволяет снизить уровень заболеваемости и смертности 
от РШМ путем изменения подходов к профилактике 
и лечению патологических процессов ШМ. Основой пер-
вичной профилактики РШМ является предуп реждение 
заболеваний, передающихся половым путем, воздержа-
ние от раннего начала половой жизни, отказ от курения, 
использование барьерных методов контрацепции. Вто-
ричная профилактика РШМ заключается в ранней диаг-
ностике и своевременном адекватном лечении больных 
с ЦИН и преинвазивным раком, поскольку на этих этапах 
можно достичь высоких показателей выживаемости.
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Порівняння деквалінію хлориду у формі вагінальних 
таблеток (Флуомізин®) і кліндаміцину у формі 

вагінального крему в лікуванні бактеріального вагінозу
Бактеріальний вагіноз (БВ) –  найчастіша (20-40%) причина повторних вагінальних інфекцій у жінок дітородного 
віку. БВ являє собою синергічний полімікробний синдром, що характеризується виснаженням Lactobacillus spp., 
особливо видів, які продукують перекис водню, і значним збільшенням кількості коменсальних анаеробних 
бактерій, таких як Gardnerella vaginalis та інші грамнегативні палички. БВ асоціюється з тяжкими наслідками, 
зокрема підвищеною схильністю до інфекцій, які передаються статевим шляхом, розвитком запальних 
захворювань малого таза й ускладненнями під час вагітності. Висока частота рецидивів БВ знижує якість життя 
жінки. Дотепер остаточно не визначено, що є причиною виникнення цього синдрому: зсув наявної вагінальної 
мікрофлори чи інфекція з інших мікробіомів.

Сучасні міжнародні порадники 
рекомендують два види терапії 
першої лінії –  пероральний метро-
нідазол або вагінальний кліндамі-
цин, які забезпечують подібну час-
тоту одужання через 1 міс (60-90%). 
Проте у 15-30% жінок через 
 30-90 днів після закінчення ліку-
вання розвивається рецидив; через 
6-12 міс цей показник зростає 
до 50-70%. Крім того, у 12-24% жі-
нок після лікування розвиваєть-
ся вульвовагінальний кандидоз 
(ВВК). Багато дослідників відзна-
чають зростання резистентності 
до стандартної терапії. Goldstein 
і співавт. (1993, 2002) встановили 
ріст резистентності G. vaginalis з 20 
до 29% у період між 1993 і 2003 рр. 
Інший важливий і досить пошире-
ний при БВ мікроорганізм, 
Atopobium vaginae, гірше відповідає 
на метронідазол порівняно з клін-
даміцином.

Деквалінію хлорид –  четвертин-
на амонієва сполука з широким 
спектром антимікробної активнос-
ті, яка включає грамнегативні, 
грампозитивні бактерії, гриби 
і найпростіші. Головним механіз-
мом його дії є порушення проник-
ності мікробних клітин із подаль-
шою втратою ферментної актив-
ності. Антимікробна активність 
деквалінію оцінювалась in vitro, 
були встановлені мінімальні інгі-
буючі концентрації проти значи-
мих вагінальних патогенів. Клі ніч-
на ефективність і безпечність дек-
валінію хлориду у формі вагіналь-
них таблеток (Флуомізин®) або 
вагінальних овулів були продемон-
стровані в дослідженнях Petersen 
і співавт. (2002) та Strecker і співавт. 
(1993).

Метою цих досліджень було по-
рівняння клінічної ефективності й 
безпечності застосування вагіналь-
них таблеток, що містять 10 мг дек-
валінію хлориду (Флуомізин®), 
і кліндаміцину у формі вагінально-
го крему (2%) у жінок із БВ.

Методи
Рандомізоване сліпе контрольо-

ване дослідження проводилось 
у 15 клінічних центрах п’яти країн 
відповідно до критеріїв Гельсінської 
декларації й було погоджено ло-
кальними комітетами з етики. Усі 
жінки надали письмову інформова-
ну згоду на участь і були включені 

в дослідження в період із січня 2007 
по липень 2008 р.

Критеріями включення були БВ 
за всіма 4 критеріями Amsel (харак-
терні сірі однорідні з неприємним 
запахом виділення; рН >4,5; пози-
тивна проба з KOH для визначення 
амінів; ключові клітини ≥20% епі-
теліальних клітин у вологому пре-
параті), використання ефективної 
контрацепції (крім матеріалів, чут-
ливих до мінеральних олив) і пре-
менопаузальний вік (18-55 років). 
Критерії виключення: вагітність, 
лактація, підвищена чутливість 
до досліджуваних препаратів, мат-
кова або вагінальна кровотеча, го-
стрі інфекції або ульцерації стате-
вого тракту; ВВК; використання 
протиінфекційних або будь-яких 
інших вагінальних препаратів; вагі-
нальний душ; злоякісні новоутво-
рення; захворювання, що переда-
ються статевим шляхом; ентерит; 
виразковий коліт або коліт, індуко-
ваний антибіотиками, в анамнезі.

Пацієнток обстежували під час 
скринінгового візиту і згодом –  під 
час двох контрольних відвідувань. 
Жінок рандомізували для отри-
мання деквалінію хлориду у фор-
мі вагінальних таблеток 10 мг 
(Флуомізин®) протягом 6 днів або 
кліндаміцину у формі вагіналь-
ного гелю 2% упродовж 7 днів. 
Контрольні візити відбувалися через 
7 (К1) і 25 днів (К2) після завершен-
ня лікування. Під час контрольних 
візитів лікар оцінював безпечність 
і переносимість терапії, а лікар- 
дослідник (який не був поінформо-
ваний щодо того, який саме препа-
рат застосовує пацієнтка) проводив 
піхвове дослідження та оцінював 
ефективність лікування. Первинною 
кінцевою точкою, що характеризує 
ефективність, було клінічне одужан-
ня під час візиту К1, визначене 
як відсутність ключових клітин, 
і негативні результати принаймні 
за 2 іншими критеріями Amsel. 
Додатково оцінювали клінічне оду-
жання під час візиту К2, клінічне 
поліпшення під час візитів К1 і К2 
(≥2 негативних критеріїв Amsel), на-
явність окремих критеріїв Amsel, 
частоту рецидивів під час візиту К2, 
частоту клінічного ВВК, наявність 
Candida за даними культурального 
дослідження і лактобацилярний сту-
пінь. Крім того, визначали загальну 
вираженість симптомів за шкалою 

TSC (сума оцінок від 0 до 3 балів 
для виділень, свербежу й печін-
ня) і загальну ефективність ліку-
вання. Безпеч ність терапії оці ню-
вали за частотою небажаних по-
дій, зокрема тяжких і потенційно 
пов’язаних з досліджуваними препа-
ратами, і загальною переносимістю 
ліку вання.

Ефективність лікування оцінюва-
ли в популяціях PP (per protocol; 
жінки, які завершили лікування 
згідно з протоколом) і ITT (intention-
to-treat; жінки, які отримали при-
наймні 1 дозу досліджуваного пре-
парату).

Результати
За вихідними клініко-демогра-

фічними характеристиками групи 
були подібними. Загалом 321 жін-
ку було рандомізовано для отри-
мання деквалінію (n=164) або клін-
даміцину (n=157). Середній вік па-
цієнток (групи деквалінію і клінда-
міцину) становив 32 і 31 рік, 
середня маса тіла –  62,8 і 62,4 кг 
відповідно. Більшість жінок в обох 
групах застосовували гормональну 
контрацепцію.

У популяцію, в якій оцінювалась 
безпека (SAF), увійшли 316 жінок: 
163 з групи деквалінію і 153 з групи 
кліндаміцину. Одна жінка, рандомі-
зована в групу кліндаміцину, була 
виключена з популяції ITT через 
відкликання згоди на участь після 
1 дня лікування. Аналіз даних пока-
зав, що 64 жінки з популяції ITT 
мали значні відхилення від прото-
колу, отже, їх виключили з популя-
ції PP (n=28 у групі деквалінію, 
n=36 у групі кліндаміцину; в однієї 
жінки могли бути декілька відхи-
лень). Найчастішим відхиленням 
від протоколу були: недотримання 
часового вікна (n=12 в обох групах), 
дострокове припинення лікування 
(декваліній: n=5; кліндаміцин: 
n=9), лікування і його оцінка одним 
лікарем в однієї і тієї самої жінки 
(n=9 і n=7 відповідно) і відхилення 
критеріїв включення або виключен-
ня (n=4 і n=6 відповідно). За знач-
ними відхиленнями від протоколу 
групи терапії не відрізнялись. Отже, 
в популяцію РР включили 135 жінок 
з групи дек валінію і 116 пацієнток 
із групи кліндаміцину. У популяції 
ITT 13 жінок, які отримували деква-
ліній, і 15 пацієнток, яким призна-
чили кліндаміцин, не завершили 

дослідження. На підставі щоденни-
ків пацієнток було визначено, що 
схеми лікування дотримувалися 
95,1 і 88,9% жінок у групах деквалі-
нію і кліндаміцину відповідно.

У популяції РР частота клінічно-
го одужання (первинна кінцева 
точка) під час візиту К1 становила 
81,5% у групі деквалінію і 78,4% 
у групі кліндаміцину. 95% довірчий 
інтервал (ДІ) різниці у клініч-
ному одужанні для деквалінію 
і клін даміцину становив від –6,9 
до 13,0%, що було у межах попе-
редньо заданої границі принаймні 
не гіршої ефективності ±15%. 
Отже, деквалінію хлорид забезпе-
чує не гіршу ефективність порівня-
но з кліндаміцином.

Під час візиту К2 частота клініч-
ного одужання в популяції РР ста-
новила 79,5% у групі деквалінію 
і 77,6% у групі кліндаміцину (95% 
ДІ від –8,3 до 12,2%), що також 
підтверджує принаймні не гіршу 
ефективність деквалінію порівняно 
з кліндаміцином. У популяції ITT 
були отримані подібні результати 
(табл. 1, 2).

За іншими показниками ефек-
тивності групи також суттєво 
не відрізнялися; єдиним винятком 
була значно більша частота рН <4,5 
у групі деквалінію під час візиту К1 
(р=0,02). Загальна частота неефек-
тивності (відсутність відповіді + 
рецидиви) була однаковою в обох 
групах.

У період дослідження у 4 (2,5%) жі-
нок із групи деквалінію і в 11 (7,7%) 
із групи кліндаміцину було діагнос-
товано симптомний культурально 
позитивний ВВК (р=0,06). За кіль-
кістю жінок у кожній групі із симп-
томами клінічного ВВК або ростом 
Candida в культуральному дослі-
дженні групи суттєво не відріз-
нялися. Проте обидва ці показ-
ники зростали від візиту К1 до візи-
ту К2 лише в жінок із групи клінда-
міцину.

Загальну ефективність лікування 
високо оцінили дослідники і паці-
єнтки (табл. 3).

Протягом дослідження тяжкі не-
бажані події не реєструвалися. 
Загальна частота небажаних подій 
і кількість жінок принаймні з 1 не-
бажаною подією були трохи ниж-
чими в групі деквалінію, проте різ-
ниця була статистично незначи-
мою. Найчастішими небажаними 
подіями в обох групах були вагі-
нальні виділення і вульвовагіналь-
ний свербіж. Під час візитів К1 і К2 
переважна більшість дослідників 
і жінок (>90%) оцінили загальну 
переносимість лікування як добру 
або дуже добру, без суттєвих відмін-
ностей між групами.

Продовження на стор. 5.

Флуомізин. Реєстраційне посвідчення № UA/1852/01/01 від 22.08.14. Реклама лікарського засобу, перед застосування ознайомтесь з інструкціею та проконсультуйтесь з лікарем. **Iнструкція до лікарського засобу Флуомізин.
*Susceptibility testing of Atopobium vaginae for dequalinium chloride Guido Lopes dos Santos Santiago  , Philipp Grob, Hans Verstraelen, Florian Waser, Mario Vaneechoutte. BMC Research Notes 2012, 5:151
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Критеріями включення були БВ 
за всіма 4 критеріями Amsel (харак-
терні сірі однорідні з неприємним 
запахом виділення; рН >4,5; пози-
тивна проба з KOH для визначення 
амінів; ключові клітини ≥20% епі-
теліальних клітин у вологому пре-
параті), використання ефективної 
контрацепції (крім матеріалів, чут-
ливих до мінеральних олив) і пре-
менопаузальний вік (18-55 років). 
Критерії виключення: вагітність, 
лактація, підвищена чутливість 
до досліджуваних препаратів, мат-
кова або вагінальна кровотеча, го-
стрі інфекції або ульцерації стате-
вого тракту; ВВК; використання 
протиінфекційних або будь-яких 
інших вагінальних препаратів; вагі-
нальний душ; злоякісні новоутво-
рення; захворювання, що переда-
ються статевим шляхом; ентерит; 
виразковий коліт або коліт, індуко-
ваний антибіотиками, в анамнезі.

Пацієнток обстежували під час 
скринінгового візиту і згодом –  під 
час двох контрольних відвідувань. 
Жінок рандомізували для отри-
мання деквалінію хлориду у фор-
мі вагінальних таблеток 10 мг 
(Флуомізин®) протягом 6 днів або 
кліндаміцину у формі вагіналь-
ного гелю 2% упродовж 7 днів. 
Контрольні візити відбувалися через 
7 (К1) і 25 днів (К2) після завершен-
ня лікування. Під час контрольних 
візитів лікар оцінював безпечність 
і переносимість терапії, а лікар- 
дослідник (який не був поінформо-
ваний щодо того, який саме препа-
рат застосовує пацієнтка) проводив 
піхвове дослідження та оцінював 
ефективність лікування. Первинною 
кінцевою точкою, що характеризує 
ефективність, було клінічне одужан-
ня під час візиту К1, визначене 
як відсутність ключових клітин, 
і негативні результати принаймні 
за 2 іншими критеріями Amsel. 
Додатково оцінювали клінічне оду-
жання під час візиту К2, клінічне 
поліпшення під час візитів К1 і К2 
(≥2 негативних критеріїв Amsel), на-
явність окремих критеріїв Amsel, 
частоту рецидивів під час візиту К2, 
частоту клінічного ВВК, наявність 
Candida за даними культурального 
дослідження і лактобацилярний сту-
пінь. Крім того, визначали загальну 
вираженість симптомів за шкалою 

TSC (сума оцінок від 0 до 3 балів 
для виділень, свербежу й печін-
ня) і загальну ефективність ліку-
вання. Безпеч ність терапії оці ню-
вали за частотою небажаних по-
дій, зокрема тяжких і потенційно 
пов’язаних з досліджуваними препа-
ратами, і загальною переносимістю 
ліку вання.

Ефективність лікування оцінюва-
ли в популяціях PP (per protocol; 
жінки, які завершили лікування 
згідно з протоколом) і ITT (intention-
to-treat; жінки, які отримали при-
наймні 1 дозу досліджуваного пре-
парату).

Результати
За вихідними клініко-демогра-

фічними характеристиками групи 
були подібними. Загалом 321 жін-
ку було рандомізовано для отри-
мання деквалінію (n=164) або клін-
даміцину (n=157). Середній вік па-
цієнток (групи деквалінію і клінда-
міцину) становив 32 і 31 рік, 
середня маса тіла –  62,8 і 62,4 кг 
відповідно. Більшість жінок в обох 
групах застосовували гормональну 
контрацепцію.

У популяцію, в якій оцінювалась 
безпека (SAF), увійшли 316 жінок: 
163 з групи деквалінію і 153 з групи 
кліндаміцину. Одна жінка, рандомі-
зована в групу кліндаміцину, була 
виключена з популяції ITT через 
відкликання згоди на участь після 
1 дня лікування. Аналіз даних пока-
зав, що 64 жінки з популяції ITT 
мали значні відхилення від прото-
колу, отже, їх виключили з популя-
ції PP (n=28 у групі деквалінію, 
n=36 у групі кліндаміцину; в однієї 
жінки могли бути декілька відхи-
лень). Найчастішим відхиленням 
від протоколу були: недотримання 
часового вікна (n=12 в обох групах), 
дострокове припинення лікування 
(декваліній: n=5; кліндаміцин: 
n=9), лікування і його оцінка одним 
лікарем в однієї і тієї самої жінки 
(n=9 і n=7 відповідно) і відхилення 
критеріїв включення або виключен-
ня (n=4 і n=6 відповідно). За знач-
ними відхиленнями від протоколу 
групи терапії не відрізнялись. Отже, 
в популяцію РР включили 135 жінок 
з групи дек валінію і 116 пацієнток 
із групи кліндаміцину. У популяції 
ITT 13 жінок, які отримували деква-
ліній, і 15 пацієнток, яким призна-
чили кліндаміцин, не завершили 

дослідження. На підставі щоденни-
ків пацієнток було визначено, що 
схеми лікування дотримувалися 
95,1 і 88,9% жінок у групах деквалі-
нію і кліндаміцину відповідно.

У популяції РР частота клінічно-
го одужання (первинна кінцева 
точка) під час візиту К1 становила 
81,5% у групі деквалінію і 78,4% 
у групі кліндаміцину. 95% довірчий 
інтервал (ДІ) різниці у клініч-
ному одужанні для деквалінію 
і клін даміцину становив від –6,9 
до 13,0%, що було у межах попе-
редньо заданої границі принаймні 
не гіршої ефективності ±15%. 
Отже, деквалінію хлорид забезпе-
чує не гіршу ефективність порівня-
но з кліндаміцином.

Під час візиту К2 частота клініч-
ного одужання в популяції РР ста-
новила 79,5% у групі деквалінію 
і 77,6% у групі кліндаміцину (95% 
ДІ від –8,3 до 12,2%), що також 
підтверджує принаймні не гіршу 
ефективність деквалінію порівняно 
з кліндаміцином. У популяції ITT 
були отримані подібні результати 
(табл. 1, 2).

За іншими показниками ефек-
тивності групи також суттєво 
не відрізнялися; єдиним винятком 
була значно більша частота рН <4,5 
у групі деквалінію під час візиту К1 
(р=0,02). Загальна частота неефек-
тивності (відсутність відповіді + 
рецидиви) була однаковою в обох 
групах.

У період дослідження у 4 (2,5%) жі-
нок із групи деквалінію і в 11 (7,7%) 
із групи кліндаміцину було діагнос-
товано симптомний культурально 
позитивний ВВК (р=0,06). За кіль-
кістю жінок у кожній групі із симп-
томами клінічного ВВК або ростом 
Candida в культуральному дослі-
дженні групи суттєво не відріз-
нялися. Проте обидва ці показ-
ники зростали від візиту К1 до візи-
ту К2 лише в жінок із групи клінда-
міцину.

Загальну ефективність лікування 
високо оцінили дослідники і паці-
єнтки (табл. 3).

Протягом дослідження тяжкі не-
бажані події не реєструвалися. 
Загальна частота небажаних подій 
і кількість жінок принаймні з 1 не-
бажаною подією були трохи ниж-
чими в групі деквалінію, проте різ-
ниця була статистично незначи-
мою. Найчастішими небажаними 
подіями в обох групах були вагі-
нальні виділення і вульвовагіналь-
ний свербіж. Під час візитів К1 і К2 
переважна більшість дослідників 
і жінок (>90%) оцінили загальну 
переносимість лікування як добру 
або дуже добру, без суттєвих відмін-
ностей між групами.

Продовження на стор. 5.

Флуомізин. Реєстраційне посвідчення № UA/1852/01/01 від 22.08.14. Реклама лікарського засобу, перед застосування ознайомтесь з інструкціею та проконсультуйтесь з лікарем. **Iнструкція до лікарського засобу Флуомізин.
*Susceptibility testing of Atopobium vaginae for dequalinium chloride Guido Lopes dos Santos Santiago  , Philipp Grob, Hans Verstraelen, Florian Waser, Mario Vaneechoutte. BMC Research Notes 2012, 5:151
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Актуальные аспекты диагностики
Комплексный метод исследования является наиболее 

точным в диагностике патологических процессов, кото-
рые происходят в ШМ, и включает в себя кольпоцерви-
коскопию (КЦС), цитологию и гистологическое иссле-
дование патологического материала.

Кольпоцервикоскопия позволяет определить вид 
 патологического процесса, степень его выраженно-
сти, установить локализацию и провести прицельную 
биопсию. В ходе лечения на основе результатов КЦС 
проводят оценку эпителия и субэпителиальных струк-
тур. Кольпоскопия, в том числе и расширенная, дает 
возможность исследовать слизистую оболочку in vivo 
при хорошем освещении и многократном увеличении 
в  условиях прижизненных биохимических реакций 
и витальных окрасок. Цервикоскопия дополняет 
кольпоскопию и позволяет визуализировать риск-
зону многослойного сквамозного и призматического 
эпителия, расположенную интрацервикально. Дан-
ное исследование следует проводить во всех случаях 
обнаружения клеточной атипии, а также при клини-
ческом выявлении патологии ШМ или цервикально-
го канала.

При выявлении дисплазии необходимо выполнить 
прицельную биопсию под контролем эндоскопа. Для 
гистологического исследования иссекается наиболее 
 измененный участок слизистой оболочки с частью неиз-
мененного эпителия, при распространенном процессе 
проводится множественная биопсия.

Цервикальная интраэпителиальная неоплазия 
(ЦИН), ранее известная как дисплазия, подразумева-
ет комплекс патологических процессов, для которых 
 характерны выраженная гиперплазия, пролифера-
ция, нарушение дифференцировки, созревания и от-
торжения эпителиальных клеток. Очаг формируется 
в переходном метаплазированном эпителии с появле-
нием атипичных клеток на фоне повышенной про-
лиферации базальных и парабазальных клеток. Раз-
личают три степени ЦИН: І –  слабая, ІІ –  умеренная 
и ІІІ –  тяжелая.

Активное выявление больных с дисплазиями и их пол-
ноценное и адекватное лечение являются действенным 
методом профилактики инвазивного РШМ.

По результатам КЦС выделяют следующие виды 
ЦИН: простая лейкоплакия, поля дисплазии, папилляр-
ная зона дисплазии, предопухолевая зона трансформа-
ции, кондиломы и предраковые полипы. Дисплазия 
ШМ наблюдается в 5%, а при различных заболеваниях 
ШМ может достигать 20%, при этом злокачественная 
трансформация у пациенток с дисплазией многослойно-
го плоского эпителия составляет 30%. От момента диаг-
ностики предраковых состояний до их малигнизации 
обычно проходит от 3 до 10 лет.

Ведущим фактором развития дисплазий метаплазиро-
ванного призматического эпителия ШМ являются эндо- 
и экзорцервициты, основную роль играет персистирую-
щая вирусная инфекция, особенно в сочетании с други-
ми инфекционными агентами (хламидии, трихомонады 
и т.д.), которые потенцируют онкогенное действие ВПЧ 
и ускоряют переход от предракового состояния к раку. 
При отсутствии вирусной инфекции важную роль играет 
гиперэстрогения.

Главной особенностью преклинических форм рака, 
к которым относятся carcinoma (Ca) in citu и ранние фор-
мы начального инвазивного рака, является отсутствие 
какой-либо симптоматики и невозможность определе-
ния при пальпации и визуальном осмотре. Для пациен-
ток с РШМ характерно наличие аномалий, выявляемых 
при тесте Папаниколау. В 30% случаев жалобы отсут-
ствуют, особенно если женщина не живет половой жиз-
нью, а контактные кровянистые выделения –  един-
ственный признак, способный насторожить женщину 
в отношении РШМ, –  отмечаются всего лишь 
у 12%  пациенток.

Иными признаками РШМ могут быть воспалитель-
ные процессы женских половых органов, гнойные вы-
деления, сопровождающиеся неприятным запахом, бо-
лезненные ощущения во время полового акта, дисмено-
рея. На более поздних стадиях РШМ может проявляться 
водянистыми выделениями, дизурией, увеличением 
и болезненностью лимфатических узлов, болью в пояс-
ничной области, сильными отеками нижних конеч-
ностей.

Риск развития начальных форм рака резко возрастает 
с 23-летнего возраста и достигает своего пика у женщин 
33-43 лет. При помощи КЦС невозможно определить 
состояние базальной мембраны, а значит, невозможно 
дифференцировать внутриэпителиальный и начальный 
инвазивный рак, поэтому окончательно диагноз и сте-
пень распространения должны быть подтверждены 

 гистологически. Возможны такие варианты атипичного 
эпителия и патологической васкуляризации:

• пролиферирующая лейкоплакия;
• поля атипичного эпителия;
• папиллярная зона атипичного эпителия;
• зона трансформации атипичного эпителия;
• зона атипичных сосудов.

Лечение РШМ: анализ зарубежных рекомендаций

Европейским обществом медицинских онкологов 
(ESMO) и Национальной онкологической сетью США 
(NCCN)  выпущены рекомендации по лечению РШМ. 
В настоящее время в основе терапии РШМ лежит при-
менение абляционных и эксцизионных методов при ран-
них формах начального рака, а также оперативного вме-
шательства, химио-, лучевой и системной терапии на бо-
лее поздних стадиях. Наблюдается тенденция к примене-
нию миниинвазивных оперативных вмешательств.

Основой терапии больных с Ca in citu и ранними фор-
мами начального инвазивного рака являются локальные 
абляционные или эксцизионные методы, такие как 
крио хирургия, лазерная абляция и петлевое иссечение. 
 Однако более предпочтительно все же хирургическое 
удаление с предшествующей коррекцией выявленных 
бактериальных и вирусных инфекций.

Проведение лучевой терапии у пациенток с РШМ 
оказывает влияние на яичники. У женщин репродуктив-
ного возраста оно выражается в прекращении функцио-
нирования яичников –  остановке овуляции и продуци-
рования прогестерона и эстрогена, что в итоге приводит 
к ранней менопаузе. Для подобных случаев были разра-
ботаны рекомендации по сохранению фертильности 
у пациенток детородного возраста. Они заключаются 
в следующем.  Радикальная трахелэктомия должна огра-
ничиваться стадией IA2-IB при размере опухоли <2 см 
и инвазии <10 мм.  Основными методами сохранения 
фертильности являются криоконсервация эмбрионов 
и ооцитов. Возможно проведение криоконсервации не-
оплодотворенных ооцитов для пациенток, которые име-
ют религиозные или этические возражения против за-
мораживания эмбрионов.

Одной из возможных опций перед проведением луче-
вой терапии является репозиция яичников из области 
проведения лучевой терапии в брюшную полость. Она 
обычно выполняется одновременно с начальными эта-
пами хирургического лечения, если есть основания 
предполагать дальнейшее проведение лучевой терапии. 
Однако этот метод не гарантирует надежного сохране-
ния фертильности [6].

Терапией выбора на стадии IA1 без вовлечения лим-
фоваскулярного пространства является конизация с це-
лью сохранения фертильности. Если женщина не хочет 
 сохранять фертильность, проводится простая гистерэк-
томия. На стадии IA1 с лимфоваскулярной инвазией 
рекомендовано проведение конизации или гистерэкто-
миии с лимфаденэктомией. При этом NCCN реко-
мендует  модифицированную радикальную гистерэкто-
мию, тогда как ESMO –  экстрафасциальную гистерэк-
томию [6, 7].

Согласно рекомендациям NCCN, послеоперацион-
ная лучевая терапия (с одновременной химиотерапией  –  
ХТ –  цисплатином или без таковой) является рекомен-
дацией категории 1 (высокая степень доказательности), 
если лимфатические узлы не вовлечены в патологиче-
ский процесс у женщин с факторами высокого  риска 
(например, крупная первичная опухоль, глубокая стро-
мальная и/или лимфоваскулярная инвазия). Также лу-
чевая терапия входит в обычный план лечения пациен-
ток с опухолями больших размеров, располагающимися 
в ШМ, или же в тех клинических случаях, когда рак 
распространился за пределы ШМ и не может быть 
 излечен полностью хирургическим путем. Лучевая тера-
пия также может использоваться после осуществления 
операции, если высок риск рецидива. В таких случаях 
лучевая терапия комбинируется с химиотерапией.

На стадии IA2 проводится трахелэктомия и иссечение 
тазовых лимфатических узлов. Если края резекции явля-
ются отрицательными и в материале лимфатических 
 узлов отсутствуют клетки опухоли, приемлемо проведе-
ние конизации с последующим наблюдением.

Если сохранять фертильность нет необходимости, 
проводится модифицированная радикальная гистер-
эктомия или экстрафасциальная гистерэктомия 
и  двусто роннее удаление тазовых лимфатических узлов. 
При наличии лимфоваскулярной инвазии рекомендова-
на радикальная трахелэектомия или радикальная гистер-
эктомия с иссечением лимфатических узлов. В качестве 
альтернативного варианта рекомендуется использовать 
лучевую терапию в сочетании с брахитерапией (NCCN) 
или одну лишь  брахитерапию (ESMO).

Для стадии IB1 с размером опухоли ≤2 см допустимы-
ми опциями являются радикальная трахелэктомия 
и диссекция тазовых лимфатических узлов, либо кони-
зация с ХТ или без таковой, что позволяет сохранить 
фертильность. Тем не менее проведение терапии, на-
правленной на сохранение фертильности, не рекомен-
довано в случае гистологического подтверждения мел-
коклеточной нейроэндокринной опухоли стадии IB1 
и малигнизированной аденомы [8].

Основной опцией на стадиях IB1 или IIA1 и в качестве 
альтернативного варианта на стадиях IB2 или IIA2 явля-
ется проведение радикальной гистерэктомии с двусто-
ронней диссекцией тазовых лимфатических узлов. Так, 
 основным методом лечения РШМ на стадиях IB2 или 
IIA2 является одновременная химиолучевая терапия. Лу-
чевая терапия органов малого таза и брахитерапия с одно-
временной ХТ или без таковой на основе цисплатина 
также приемлемы для пациенток с РШМ стадии IB1 или 
IIA1. В то же время не выявлено  преимуществ в проведе-
нии химиолучевой терапии при размере опухоли <4 см.

К распространенному РШМ традиционно относится 
РШМ стадии IIB-IVA, однако сегодня многие онкологи 
включают пациентов с IB2 и IIA2 в категорию рас-
пространенного заболевания. Химиолучевая терапия 
и брахитерапия являются стандартом лечения. Про водится 
4-6 циклов лучевой терапии по 1,8-2 Гр в со че тании с од-
ной из следующих схем ХТ на основе цисплатина:

•  цисплатин 40 мг/м2 внутривенно 1 раз в неделю 
(доза не должна превышать 70 мг в неделю);

•  цисплатин 50-75 мг/м2 внутривенно в 1 день 
с 5-фтор урацилом (5-FU) 1000 мг/м2 внутривенно 
непрерывно инфузия IV на 2-5 и 30-33 день (общая 
доза 4000 мг/м2 каждого курса);

•  цисплатин 50-75 мг/м2 внутривенно в 1 день 
плюс 5-FU 1000 мг/м2 непрерывная внутривенная 
ин фузия в течение 24 ч на 1-4 день (общая доза 
4000 мг/м2 каждый цикл) каждые 3 недели, всего 
проводится 2-4 цикла.

При метастатическом РШМ в паллиативном режиме 
рекомендована ХТ на основе цисплатина. Во второй 
линии терапии можно применять доцетаксел, гемцита-
бин, ифосфамид, 5-фторурацил, митомицин, ириноте-
кан и топотекан, а также пеметрексед и винорелбин. 
В качестве системной терапии приемлемо применение 
ингибитора фактора роста эндотелия сосудов –  беваци-
зумаба. В августе 2014 г. Управление по контролю каче-
ства пищевых продуктов и лекарственных препаратов 
США (FDA) одобрило бевацизумаб для применения 
в лечении пациентов с резистентной, рецидивирующей 
или метастатической карциномой ШМ [9]. Этот таргет-
ный препарат одобрен также для комбинированной ХТ 
с паклитакселом и цисплатином или паклитакселом 
и топотеканом. Утверждение было основано на исследо-
вании GOG-0240, в котором оценивались эффектив-
ность и безопасность бевацизумаба в сочетании с ХТ 
у женщин с персистирующей, рецидивирующей или 
метастатической карциномой ШМ. Было получено 
 статистически значимое увеличение общей выживаемо-
сти и более быстрое уменьшение опухоли у женщин, 
получавших таргетную терапию в комбинации с ХТ, 
по сравнению с одной лишь ХТ [10].

Таким образом, заболеваемость РШМ является одной 
из основных проблем в Украине. Скрининговая программа 
позволяет снизить уровень заболеваемости и смертности 
от РШМ путем изменения подходов к профилактике 
и лечению патологических процессов ШМ. Основой пер-
вичной профилактики РШМ является предуп реждение 
заболеваний, передающихся половым путем, воздержа-
ние от раннего начала половой жизни, отказ от курения, 
использование барьерных методов контрацепции. Вто-
ричная профилактика РШМ заключается в ранней диаг-
ностике и своевременном адекватном лечении больных 
с ЦИН и преинвазивным раком, поскольку на этих этапах 
можно достичь высоких показателей выживаемости.
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Обговорення
Проведене дослідження показа-

ло, що лікування БВ 6-денним курсом 
вагінальних таблеток, що містять 10 мг 
деквалінію хлориду (Флуомізин®), має 
таку саму ефективність, як і 7-денний 
курс вагінального крему кліндаміцину 
2%. Частота клінічного одужання че-
рез 1 тиждень після завершення ліку-
вання (К1), а також через 4 тижні (К2) 
була подібною в обох групах.

У дослідженні використовували дуже 
суворі критерії визначення діагнозу БВ 
для включення: всі 4 критерії Amsel 

мали буди позитивними. Отже, жінок 
з  частковим БВ або з  діагнозом, віро-
гідним не  на  100%, не  включали в  до-
слідження. Крім того, клінічне одужан-
ня вважалось таким лише за  відсут
ності ключових клітин і  за  наявності 
негативних результатів принаймні для 
2 критеріїв Amsel, що збільшує доказо-
вість дослідження.

Ефективність кліндаміцину оціню-
вали у  попередніх клінічних дослі-
дженнях переважно з  використанням 
лише 3 із  4 критеріїв Amsel (pH  >4,5, 
ключові клітини і тест з KOH). В 10 клі-
нічних дослідженнях кліндаміцину 
взяли участь загалом 600 жінок; частота 

клінічного одужання (відсутність 
3 критеріїв) становила 53,4% (37-72%), 
частота клінічного покращення 
(не  більше 1 позитивного критерію) – ​
73,4% (65-94%). Якщо це  визначення 
використати для візиту К2, частота клі-
нічного одужання в цьому дослідженні 
буде становити 60,0% для жінок,  що 
отримували декваліній, і 53,3% для жі-
нок, яким призначали кліндаміцин. 
Загалом, беручи до  уваги різні визна-
чення, показники клінічного одужання 
в  цьому дослідженні є порівнянними 
з  відповідними показниками у  попе-
редніх дослідженнях з  використанням 
кліндаміцину і/або метронідазолу.

Відомо, що БВ часто рецидивує неза-
лежно від застосованого антибіотика. 
Аналіз кількості жінок із відсутніс-
тю відповіді на лікування і частоти ре-
цидивів БВ під час візиту К2 не показав 
суттєвої різниці між групами деквалі-
нію і  кліндаміцину. В  дослідженні та-
кож оцінювали додаткові параметри 
ефективності, зокрема клінічне покра-
щення, загальна оцінка симптомів, ок-
ремі критерії Amsel і лактобацилярний 
індекс. Деквалінію хлорид продемон-
стрував послідовно еквівалентну ефек-
тивність порівняно з вагінальним клін-
даміцином у лікуванні БВ, за винятком 
вагінального рН. Під час візиту К1 
у  групі деквалінію порівняно з  групою 
кліндаміцину було значно більше жінок 
із  нормальним вагінальним рН, а  під 
час візиту К2 спостерігалася тенденція 
до більшої кількості жінок з лактобаци-
лярним індексом I  у  групі деквалінію. 
Загалом ці результати свідчать про ліп-
ше відновлення нормальної мікрофло-
ри піхви в разі застосування деквалінію. 
Відомо, що кліндаміцин може негатив-
но впливати на лактобацили, що подов-
жує (до 1 міс) і ускладнює повну норма-
лізацію мікрофлори. Через це деякі ав-
тори рекомендують призначати пробіо-
тики після лікування кліндаміцином.

Профіль безпеки двох досліджува-
них препаратів був подібний за  типа-
ми небажаних подій. За  частотою не-
бажаних подій і  побічних реакцій 
на препарат групи статистично не від-
різнялись.

Метронідазол і  кліндаміцин для пе-
рорального прийому або вагінально-
го застосування сьогодні є основою лі-
кування БВ. Проте обидва препа
рати  є  неефективними приблизно 

у  10-40%  пацієнток, асоціюються 
з  високою частотою рецидиву, підви-
щеною вірогідністю ВВК після ліку-
вання і  ризиком розвитку резистент
ності, особливо у  разі повторного 
застосування. Деквалінію хлорид – ​
протиінфекційний агент з іншим меха
нізмом дії: він впливає на  цито
плазматичну мембрану мікробів і  ви-
кликає вивільнення компонентів клі-
тинних компонентів. Завдяки цьому 
універсальному механізму декваліній 
має більш широкий спектр протимі-
кробної активності, ніж більшість ан-
тибіотиків, і  проявляє швидку проти-
мікробну дію проти різноманітних па-
тогенів. У цьому дослідженні було про-
демонстровано, що девалінію хлорид є 
так само ефективним, як і рекомендо-
вані схеми лікування, і може забезпечу-
вати більш швидке відновлення нор-
мальної мікрофлори піхви.

Флуомізин®

Перевагами вагінальних таблеток 
Флуомізин®, що містять 10 мг деквалі-
нію хлориду, є широкий антимікроб-
ний спектр, низька ймовірність резис-
тентності, висока концентрація діючої 
речовини у вогнищі інфекції, практич-
на відсутність системної дії, а  також 
можливість безпечного застосування 
під час вагітності. Разом усі ці переваги 
є дуже важливими для лікування жінок 
із  БВ, зокрема, як  безпечна терапев
тична альтернатива під час вагітності.

Таким чином, на  підставі проведеного 
дослідження можна дійти висновку, що 
лікування вагінальними таблетка-
ми,  що містять 10  мг деквалінію хло-
риду (Флуомізин®), забезпечує таку 
саму частоту одужання, як  і  один 
зі стандартних препаратів при БВ, до-
бре переноситься і  не  має жодних за-
стережень стосовно системної безпеки. 
Отже, деквалінію хлорид є  ефектив-
ним лікуванням БВ, як  і 2% вагіналь-
ний крем кліндаміцину.
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Порівняння деквалінію хлориду у формі вагінальних 
таблеток (Флуомізин®) і кліндаміцину у формі 

вагінального крему в лікуванні бактеріального вагінозу

Таблиця 1. Частота клінічного одужання

Всього, n Вибули  
достроково, n

Оду­
жання, n

Частота 
одужан­

ня, %
95% ДІ

Різниця  
декваліній – ​
кліндаміцин, 

р1 × р2

Перший візит

PP-популяція

Декваліній 135 - 110 81,5 -0,07; 
0,13

p1 (0,02202) × 
p2 (0,00177) = 

0,00004Кліндаміцин 116 - 91 78,4

ITT-популяція

Декваліній 163 5 126 79,7 -0,08; 
0,10

p1 (0,02127) × 
p2 (0,00172) = 

0,00004Кліндаміцин 152 11 111 78,7

Другий візит

РР-популяція

Декваліній 135 3 105 79,5 -0,08; 
0,12

p1 (0,00718) × 
p2 (0,02317) = 

0,00017Кліндаміцин 116 - 90 77,6

ITT-популяція

Декваліній 163 8 116 74,8 0,10; 
0,10Кліндаміцин 152 9 107 74,8

Примітка: р1 × р2 = добуток значень р під час першого і другого візитів; принаймні не гірша ефективність при <0,0038.

Таблиця 2. Порівняння частоти одужання залежно від кількості критеріїв Amsel 
(ITT‑популяція, n=315)

Перший візит Другий візит

Деквалі­
ній, % 

(n=163)

Клінда­
міцин, % 
(n=152)

p
Деквалі­

ній, % 
(n=163)

Клінда­
міцин, % 
(n=152)

p

За всіма 4 критеріями Amsel

Одужання – ​немає ключових 
клітин  
і ≥2 інших критеріїв негативні

79,7 78,7 0,83 74,8 74,8 1,00

Одужання – ​усі 4 критерії 
негативні 52,9 41,8 0,06 56,7 50,4 0,29

Покращення – ​≥3 з 4 критеріїв 
негативні 80,4 79,4 0,84 79,3 80,0 0,89

За 3 критеріями Amsel*

Одужання – ​усі 3 критерії 
негативні 58,2 44,0 0,01 60,0 53,3 0,26

Покращення – ​≥2 з 3 критеріїв 
негативні 84,2 83,7 0,91 80,7 83,8 0,49

* pH >4,5, ключові клітини, проба з KOH.

Таблиця 3. Загальна ефективність лікування (ITT-популяція, n=315)

Декваліній (n=163) Кліндаміцин (n=152) p

На думку дослідника: добре або дуже добре

Перший візит, n (%) 117 (74,1) 106 (74,1) 0,84

Другий візит, n (%) 104 (69,3) 98 (71,5) 0,27

На думку пацієнток: добре або дуже добре

Перший візит, n (%) 131 (82,9) 110 (76,9) 0,41

Другий візит, n (%) 111 (74,0) 103 (75,2) 0,59

ЗУЗУ

Продовження. Початок на стор. 3.
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РЕПРОДУКТОЛОГІЯ
ПОДІЯ

I Міжнародний конгрес «Репродуктивне здоров’я: 
мультидисциплінарний підхід у безперервному 

професійному розвитку лікарів»
27-28 квітня 2017 р. у м. Києві за підтримки Міністерства охорони здоров’я України, 
ГО «Всеукраїнська асоціація безперервної професійної освіти лікарів та фармацевтів», 
Національної медичної академії післядипломної освіти ім. П.Л. Шупика та Асоціації 
перинатологів України відбувся I Міжнародний конгрес «Репродуктивне здоров’я: 
мультидисциплінарний підхід у безперервному професійному розвитку лікарів». 
Захід вирізнявся високим рівнем організації та атмосферою особливої гостинності. 
У рамках конгресу зустрілися висококваліфіковані фахівці зі Швеції, Литви, Чехії, 
Польщі, Білорусії, Італії та України. На секційних засіданнях розглянуто актуальні 
проблеми акушерсько-гінекологічного профілю, перинатальної медицини 
та неонатології, представлено нові світові тенденції у забезпеченні репродуктивного 
здоров’я жінок. В обговоренні найбільш актуальних питань протягом двох днів узяли 
участь понад 600 учасників конгресу, які мали змогу не тільки перейняти досвід 
експертів міжнародного рівня, а й висловити власну позицію.

I Міжнародний конгрес проходив під гаслом 
необхідності безперервного професійного розвитку 
лікарів, адже здобуття нових теоретичних знань і вдо-
сконалення професійних навиків є невід’ємною 
складовою успішної практики і  запорукою довіри 
пацієнтів.

Конгрес розпочався з  урочистого відкриття, під час 
якого провідні вітчизняні науковці акцентували увагу 
на актуальних проблемах надання кваліфікованої аку-
шерсько-гінекологічної допомоги жіночому населен-
ню України, необхідності реформування медичної осві-
ти лікарів та  шляхах досягнення поставлених цілей. 
Зарубіжні та вітчизняні фахівці у своїх доповідях поді-
лилися власним досвідом впровадження інноваційних 
підходів у діагностиці та лікуванні захворювань жіночої 
репродуктивної системи та  продемонстрували резуль-
тати останніх досліджень щодо найбільш гострих пи-
тань сучасної репродуктології.

Із привітанням у  вигляді стислої 
доповіді звернулася до  учасників 
професор кафедри управління охо-
рони здоров’я Національної медич-
ної академії післядипломної освіти 
ім.  П.Л. Шупика, доктор медичних 
наук Ніна Григорівна Гойда.

–  Від імені академіка Націо
нальної академії медичних наук 
України, вельмишановного ректо-
ра НМАПО ім. П.Л. Шупика, док-

тора медичних наук, професора Юрія Васильовича 
Вороненка вітаю всіх присутніх із  початком роботи 
І Міжнародного конгресу. Співробітники НМАПО 
ім. П.Л. Шупика спрямовують свою діяльність на збе-
реження здоров’я нації та беруть безпосередню участь 
у реалізації національної політики стосовно зміцнення 
репродуктивного потенціалу держави. Цей напрям 
є пріоритетом не тільки для МОЗ України, а й для кож-
ної медичної установи в  нашій державі. Сьогоднішня 
подія – ​чудова нагода для вирішення багатьох проблем 
в  акушерсько-гінекологічній сфері, адже їх актуаль-
ність змушує науковців усього світу наполегливо пра-
цювати над вдосконаленням системи охорони здо-
ров’я. Індикаторами стану репродуктивного здоров’я 
населення є рівень і  структура материнської та  малю-
кової смертності. На превеликий жаль, за цими показ-
никами протягом останнього десятиліття Україна ліди-
рує серед інших європейських країн, а їх стабільно не-
гативна динаміка стала поштовхом для активізації дер-
жавних програм, метою яких є поліпшення якості 
надання медичної допомоги. Результатом їх реалізації 
стало ухвалення нормативно-правових актів щодо пла-
нування сім’ї. В  Україні існує законодавча база для 
збереження та підтримання репродуктивного здоров’я 
населення, яка відповідає міжнародним нормам. 
Важливим критерієм якості надання медичної допомо-
ги населенню є відповідний кваліфікаційний рівень 
лікарів. Тому проведення таких заходів із  залученням 
провідних зарубіжних науковців є необхідною умовою 
для зміцнення здоров’я нації, адже обмін знаннями 

та практичним досвідом дозволяє впроваджувати про-
гресивні підходи до ведення пацієнтів.

До офіційного відкриття І Між
народного конгресу долучився 
член-кореспондент Національної 
академії медичних наук України, 
президент Асоціації перинатологів 
України, перший проректор – 
професор кафедри акушерства, 
гінекології та перинатології НМАПО 
ім.  П.Л.  Шупика, доктор медичних 
наук Юрій Петрович Вдовиченко, 
який висвітлив шляхи реформу-

вання післядипломної освіти та професійного розвитку 
лікарів на сучасному етапі.

–  НМАПО ім. П.Л. Шупика вже понад 15 років пра-
цює над створенням ефективних схем реформування 
медичної галузі України. Спільними зусиллями нам 
вдалося здійснити кілька кроків уперед у цьому напря-
мі, але попереду ще дуже багато роботи. Важливим 
критерієм розвитку медичної галузі в Україні є стандар-
тизація освітнього процесу та підготовка кадрів відпо-
відно до європейських норм, які включають три основ-
ні компоненти: додипломну та  післядипломну освіту, 
а також безперервний професійний розвиток медичних 
працівників. Увагу науковців привертають дві останні 
складові. Окрім інтернатури як  обов’язкової форми 
первинної спеціалізації, у  Законі України «Про вищу 
освіту» йдеться про новий для нашої держави напрям 
освіти лікарів – ​резидентуру, який передбачає роботу 
медичного працівника в університетській клініці. Цей 
підхід широко застосовується в багатьох прогресивних 
європейських державах і є ефективним методом отри-
мання практичних знань та  досвіду роботи для по
дальшої самостійної практичної діяльності лікаря. 
Розроблена нашою академією нова структура після
дипломної освіти в  Україні включає: навчання 
в  інтернатурі за 16 лікарськими спеціальностями про-
тягом 2-3 років (65-70% усіх посад), проходження рези-
дентури за  47 лікарськими спеціальностями протягом 
двох років, наступну спеціалізацію (30-35% посад) 
та  подальший безперервний професійний розвиток. 
Така схема навчання лікарів є  прототипом європей-
ської системи. Її  впровадження в  Україні – ​цільова 
мета реформування медичної галузі.

Представлені під час основної частини конгресу 
доповіді стосувалися менеджменту загрози перериван-
ня вагітності, гестозів вагітних, резус-конфлікту матері 
та плода, невідкладних станів в акушерстві та гінеколо-
гії. Запрошені спікери обговорили проблеми, пов’язані 
з  діагностикою та  лікуванням екстрагенітальної пато-
логії вагітних, полікістозу яєчників, ендометріозу 
та  онкологічних захворювань органів репродуктивної 
системи. Окрему секцію було присвячено ендоскопії, 
малоінвазивним та  допоміжним репродуктивним 
технологіям, суперечливим питанням ультразвукової 
діагностики та медичної генетики. Для більш детально-
го розгляду різних аспектів репродуктивного здоров’я 
жінки до  участі в  конгресі були запрошені не  тільки 

акушери-гінекологи, а  й  ендокринологи, гінекологи-
онкологи, спеціалісти ультразвукової діагности
ки  та  генетики, неонатологи та  лікарі інших спеці
альностей.

Великий інтерес присутніх виклика-
ла доповідь почесної гості зі Швеції, 
доктора медицини та  філософії, 
професора Інституту клінічних 
досліджень Департаменту акушерства 
і  гінекології Каролінської універси-
тетської клініки та  Каролінського 
інституту (м.  Стокгольм, Швеція) 
Соні Андерссон, яка поділилася 
з учасниками заходу власним досві-
дом впровадження скринінгової 

програми раку шийки матки у Швеції.
–  Рак шийки матки характеризується високим рівнем 

поширеності серед жіночого населення світу і  займає 
велику частку у  структурі смертності від онкологічних 
захворювань. Тому профілактика цієї патології передба-
чає впровадження ефективної скринінгової програми. 
У  Швеції протягом останніх десятиліть вдалося істотно 
знизити поширеність цього захворювання,  що підтвер-
джують дані статистичних досліджень. Кожна жінка по-
винна усвідомити, що рак шийки матки – ​це не захворю-
вання «одного дня», а тривалий та багатоетапний процес. 
Тому важливою умовою ефективності скринінгу є періо-
дичне проведення профілактичних досліджень. 
Виявлення патологічних змін епітелію шийки матки 
на ранніх стадіях дозволяє запобігти прогресуванню дис-
плазії та подальшій малігнізації. Ще один не менш важли-
вий критерій якості скринінгу – ​це  діапазон охоплення 
жіночого населення, який відповідно до  європейських 
стандартів має становити не  менше ніж 85%. Впровад
ження якісної скринінгової програми з метою виявлення 
преінвазивних захворювань шийки матки має бути пріо-
ритетним напрямом надання кваліфікованої гінекологіч-
ної допомоги жіночому населенню у кожній країні.

Використання мультидисциплінарного підходу до вирішен-
ня суперечливих питань акушерсько-гінекологічної сфери – ​
це прогресивний метод поліпшення надання медичної допо-
моги жіночому населенню України. Залучення експертів 
суміжних вузьких спеціальностей до участі в таких заходах 
дозволяє розширити усталені уявлення та пізнати нові аспек-
ти певної проблеми. І Міжнародний конгрес «Репродуктивне 
здоров’я: мультидисциплінарний підхід у  безперервному 
професійному розвитку лікарів» став майданчиком для обміну 
безцінним досвідом між вітчизняними науковцями, лікаря-
ми-практиками та  представниками європейської медичної 
спільноти. Новітні досягнення науково-технічного прогресу 
вимагають від медичних працівників відповідних знань 
та  вмінь, тому безперервний професійний розвиток – ​
це невід’ємна складова діяльності сучасного лікаря.

Із найбільш цікавими доповідями, представленими 
у рамках заходу, нашим читачам пропонуємо ознайомити-
ся на сторінках цього і наступних тематичних номерів.

Підготувала Ілона Цюпа ЗУЗУ

Почесна президія Конгресу

Тематичний номер • Червень-липень 2017 р.
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Міністерство охорони здоров’я України

Національна академія медичних наук України
Національна медична академія післядипломної освіти ім. П.Л. Шупика  

Український державний інститут репродуктології 
ГО «Асоціація акушерів-гінекологів України»

Пленум Асоціації акушерів-гінекологів України
та Науково-практична конференція з міжнародною участю

«Акушерство, гінекологія та репродуктологія: 
освіта, клініка, наука»

21-22 вересня 2017 року, м. Одеса

Питання, що плануються до розгляду:
•	 проблемні питання акушерства в Україні в сучасних умовах;
•	 аналіз материнської смертності та шляхи її зниження;
•	 перинатальна медицина та медицина плода;
•	 досягнення та проблеми гінекології;
•	� невідкладні стани в акушерсько-гінекологічній практиці: сучасні підходи до діагнос-

тики та надання допомоги;
•	 сучасні аспекти екстрагенітальної патології;
•	 інтенсивна терапія та анестезіологія в акушерсько-гінекологічній практиці;
•	 інноваційні хірургічні технології в гінекологічній клініці;
•	 досягнення та проблеми репродуктології;
•	 проблемні питання онкогінекології;
•	 жіноче здоров’я у різному віці;
•	� проблеми організації, навчання, підвищення кваліфікації, міждисциплінарної взаємо-

дії в акушерстві та гінекології.
У рамках заходу буде проведено засідання Молодіжного фахового товариства акушерів 

та гінекологів України UNTOG (Ukrainian Network of Trainees in Obstetrics and Gynaecology). 
До участі запрошуються головні (позаштатні) спеціалісти з акушерства та гінекології 

управлінь (головних управлінь) охорони здоров’я, лікарі, представники профільних кафедр 
медичних університетів, академій та інститутів МОЗ і НАМН України.

Захід внесено в Реєстр з’їздів, конгресів, симпозіумів та науково-практичних конферен-
цій, які проводитимуться у 2017 р., затверджений МОЗ і НАМН України.

Оргкомітет конференції:
+38 050 469 58 51 – Ганна Сергіївна Тимко (економічні питання);
+38 067 954 48 63 – відповідальний секретар Асоціації Тетяна Василівна Коломійченко;
+38 050 389 55 20 – секретаріат Асоціації.
Електронна адреса: assistant@aagu.com.ua
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А.Ю. Лиманcкая, Ю.В. Давыдова, А.А. Огородник �������������������������������������������������� 54-55

Раціональний підхід до лікування  

гіперпролактинемії у жінок

Ю.О. Дубоссарська������������������������������������������������������������������������������������������������������������ 59

Антибиотикорезистентность  

в акушерской практике.  

Пути решения проблемы

Р.А. Ткаченко���������������������������������������������������������������������������������������������������������������� 64-65

Харчування жінок із втратою волосся  

у період менопаузи

З.С. Голух-Конюжи������������������������������������������������������������������������������������������������������ 66-67

ГІНЕКОЛОГІЯ 

Порівняння деквалінію хлориду  

у формі вагінальних таблеток (Флуомізин®)  

і кліндаміцину у формі вагінального крему  

в лікуванні бактеріального вагінозу

Е.Р. Вайссенбахер, Ж. Дондер, В. Унцайтіг та ін.��������������������������������������������������������3, 5

Миома матки: гистерэктомия  

или медикаментозная терапия?

Т.Ф. Татарчук���������������������������������������������������������������������������������������������������������������������� 18

Вульвовагінальний кандидоз:  

короткий довідник лікаря������������������������������������������������������������������������������������� 20-21

Виділення з жіночих  

статевих шляхів

В.К. Кондратюк������������������������������������������������������������������������������������������������������������������ 25

Українських лікарів нагороджуватимуть 
орденом за професіоналізм та милосердя

Рушійною силою медичної реформи в Україні є фахівці, які не просто сумлінно виконують 
свою роботу, а й самовіддано служать людям. Саме такі спеціалісти незабаром отримають ви-
соку відзнаку – орден Святого Пантелеймона. Нагороджуватимуть за високі професійні і мо-
ральні якості та великі особисті заслуги в царині охорони здоров’я.

Підсумки першого етапу відбо-
ру кандидатів на здобуття відзнаки 
було підбито 3 липня на прес-кон-
ференції в  Українському кризо-
вому медіа-центрі. У  заході взя-
ли участь представники галузі 
охорони здоров’я, громадськості 
та  Української православної церк
ви Київського патріархату.

Святійший Патріарх Київський 
і  всієї Руси-України Філарет нагадав,  що орден названо на честь святого Пантелеймона: 
як лікар він творив дива, але завжди з Божою допомогою. Тож цей орден, на думку Патріарха 
Філарета, стимулюватиме лікарів бути милосердними до хворих.

Голова Української ліги розвитку хоспісної та  паліативної допомоги Василь Князевич ви-
словив думку,  що відзнака сприятиме підвищенню престижу медичної професії в  Україні 
та формуванню духовної еліти. У 2009-2010 рр. орденом було нагороджено понад 20 медичних 
працівників. Віднині цю громадську відзнаку присуджуватимуть у 5 номінаціях: «Найкра-
щий лікар», «Найкращий медик», «Новатор охорони здоров’я», «Міжнародне співробітни-
цтво в галузі охорони здоров’я», «Служіння суспільству». Процес відбору проходить у 3 етапи: 
обласні регіональні експертні ради визначають 125 кандидатів (наразі цей етап відбору вже 
завершено); потім Національна експертна комісія з-поміж кандидатів обирає 20 номінантів; 
у  рамках третього етапу поважна рада назве п’ятьох переможців, яким буде вручено орден 
і матеріальну винагороду.

До складу поважної ради увійшли перший президент країни Леонід Кравчук, викону-
вач  обов’язків  міністра охорони здоров’я Уляна Супрун, голова комітету Верховної Ради 
з питань охорони здоров’я Ольга Богомолець, народна артистка України, Герой України Ада 
Роговцева, представники чотирьох християнських церков.

Президент Національної академії медичних наук України Віталій Цимбалюк відзначив важ-
ливість такої нагороди, що символізує професійні чесноти і духовність професії лікаря. Віта-
лій Цимбалюк підтримав ідею запровадження номінації для медиків із зони АТО. Від почат-
ку проведення АТО медики проявляють справжній героїзм на полі бою; за цей час загинуло 
82 медичні працівники, з них – 37 лікарів, багатьох із них поранено.

Завершальний етап відбору і нагородження найбільш шанованих представників професії 
лікаря відбудеться 9 серпня, в день пам’яті святого Пантелеймона, у Національній філармо-
нії, також цього дня відбудеться святкове богослужіння в Софії Київській.

Підготувала Ірина Жовтоног

 Постреліз
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МАМОЛОГІЯ 

Профилактика рака грудной железы –  

​стратегическое задание современного гинеколога.  

С чего начать?

М.В. Медведев�������������������������������������������������������������������������������������������������������������������� 17

Ефективність застосування фітопрепаратів  

із метою корекції дисгормональних  

захворювань грудної залози

В.І. Пирогова, О.О. Єфименко, С.М. Занько та ін. �������������������������������������������������� 28-29

Національна академія наук України
Інститут експериментальної патології,  

онкології і радіобіології ім. Р.Є. Кавецького
Благодійний фонд «Єдність проти раку»

Міжнародна наукова конференція

Стовбурові нормальні і пухлинні клітини: 
відкриття, діагностика і терапія

5-6 жовтня 2017 року, м. Київ

Основні наукові напрями:

�Біологія нормальних 
і пухлинних стовбурових клітин
�Сигнальні шляхи, генетичні 
та епігенетичні пошкодження 
в стовбурових клітинах пухлин
�Пухлинні стовбурові клітини 
як фактор резистентності 
до терапії

�Стовбурова клітина і тканинна 
біоінженерія
�Роль стовбурових клітин 
у канцерогенезі, інвазії 
та метастазуванні злоякісних 
новоутворень 
�Етичні аспекти дослідження 
стовбурових клітин

До участі запрошуються представники науково-дослідних установ та вищих 
навчальних закладів, фахівці у галузі репродуктивної та регенеративної 

медицини, біоінженерії, лікарі-онкологи.

Із усіх питань звертатися: 
Ганусевич Ірина Іванівна, e-mail: iganus2000@yahoo.com

та за тел.: +38 (096) 513-71-35; (044) 259-71-21; (044) 259-01-83 

Національний інститут раку

Шановні колеги!

Запрошуємо вас узяти участь  
у першій міжнародній конференції, присвяченій проблемам 

тромбозу та гемостазу в онкології.

Мета заходу – ​обговорення інноваційних підходів у лікуванні 
тромбозу, гемостазу та раку і вивчення кореляції між ними.

Серед спікерів – ​провідні вітчизняні та закордонні фахівці 
у цій галузі: A. Falanga (Італія), E. Dimakakos (Греція), 

L.J. Palomares (Іспанія).

До участі у конференції запрошуються лікарі-онкологи, 
хірурги, анестезіологи, хіміотерапевти, інші лікарі-клініцисти 

та науковці.

Деталі на сайті: http://www.oncothrombosis.org.ua

   АНОНС

   АНОНС
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АКУШЕРСТВО
 ОГЛЯД

Магний и беременность: известные и новые факты
Каждый акушер-гинеколог знает, насколько важную роль для нормального развития плода и физиологического 
течения беременности играет полноценное питание будущей матери. Рацион беременных должен быть сбалансирован 
по составу макро- и микронутриентов – ​с учетом растущих потребностей в их поступлении, которые по мере 
увеличения срока гестации становится все сложнее удовлетворить только за счет продуктов питания. В связи с этим 
общепринятой тактикой прегравидарной подготовки и ведения беременности является нутриентная поддержка, 
подразумевающая профилактическое назначение препаратов фолиевой кислоты, йода, а также различных 
витаминно-минеральных комплексов. Необходимость их применения не вызывает сомнений у ученых и специалистов 
здравоохранения. Например, доказано, что фолиевая кислота достоверно снижает риск дефектов нервной трубки 
плода, а йод критически важен для нормального умственного развития будущего ребенка. Однако еще одним 
биологически значимым элементом в этом перечне, о важности которого обязательно нужно помнить, является 
магний – ​минерал, жизненно необходимый для обеспечения нормальной жизнедеятельности человеческого 
организма. В период беременности потребность в магнии существенно возрастает, а развитие его дефицита не только 
сопровождается дискомфортом, но и повышает риск осложнений и неблагоприятных акушерских и неонатальных 
исходов. В данной обзорной публикации мы представляем результаты ряда последних экспериментальных 
и клинических исследований, позволяющих по-новому взглянуть на значимость проблемы гипомагниемии и оценить 
важность адекватного восполнения дефицита магния в период беременности.

Масштабы проблемы
Недостаточность магния занимает 

одну из  лидирующих позиций среди 
всех нарушений баланса макро- 
и  микроэлементов в  организме чело-
века. Так, по  данным проведенного 
в  Германии исследования с  участием 
16 000  человек, распространенность 
гипомагниемии в  общей популяции 
составила 14,5%, а  субоптимальный 
уровень обеспеченности организма 
магнием выявлен у  33,7% исследуе-
мых (R.  Rempis, 2001). Проблема де-
фицита магния особенно актуальна 
у  женщин репродуктивного возраста 
и  беременных. Согласно данным 
двух  выполненных в  2012-2013 гг. 
в  Российской Федерации многоцен-
тровых исследований MAGIC‑1 
и MAGIC‑2, дефицит магния выявлен 
у  81,2 и  80,9% беременных соответ-
ственно (А.Д. Макацария и  соавт., 
2012; В.Н. Серов и соавт., 2014).

В период беременности потребность 
в  магнии значительно возрастает 
и  составляет 500-700  мг в  сутки 
(И.К.  Томилова и  соавт., 2010). Это 
связано с  ростом и  развитием плода, 
увеличением общего объема крови, вы-
соким уровнем эстрогенов, а также уве-
личением массы матки, появлением 
и  ростом плаценты. Поэтому дефицит 
магния у беременных встречается чаще, 
чем в популяции в целом (Д.В. Блинов 
и  соавт., 2014). На  основании анализа 
данных анамнеза среди беременных 
можно выделить группы риска, у кото-
рых обязательно необходимо прини-
мать меры по  своевременной профи-
лактике дефицита магния и его небла-
гоприятных последствий (таблица).

Недостаточность магния в  период 
беременности подвергает риску как 
саму женщину, так и  ее будущего ре-
бенка, причем, как показывают по-
следние исследования, для детского 
организма его возможные послед-
ствия могут быть долгосрочными 

(L.M. Dalton et al., 2016). В связи с до-
казанной высокой распространенно-
стью дефицита магния у  беременных 
в  рутинной практике необходима 
своевременная оценка наличия или 
отсутствия дефицита магния у  жен-
щин, обращающихся за  акушерско-
гинекологической помощью и при по-
становке беременных на учет.

Каковы же последствия  
дефицита магния?

В настоящее время установлено, что 
в организме человека содержится не ме-
нее 500 магний-зависимых белков. 
Магний необходим для функциониро-
вания более 300 ферментов, в том числе 
ферментов энергетического метаболиз-
ма, включая ферменты синтеза АТФ 
(О.А. Громова, 2006). Магний является 
стабилизатором процессов митоза 
и мейоза, что служит залогом формиро-
вания генетически здорового эмбриона. 
Среди тканей человеческого организма 
одним из  самых высоких уровней маг-
ния характеризуется плацента. Это обу-
словлено высокой концентрацией в ней 
митохондрий – ​по  сути, она является 
центром энергетического метаболизма, 
важного как для плода, так и для мате-
ринского организма.

! На  фоне дефицита магния в  пла-
центарной ткани нарушается 

баланс между процессами клеточной 
пролиферации и  апоптоза, что может 
приводить к  формированию патологии 
плаценты и дефектам развития эмбриона 
(Г.Б. Дикке, 2016).

Измерение сывороточного уровня 
магния является наиболее широко ис-
пользуемым методом выявления гипо-
магниемии, но  оно имеет существен-
ные ограничения, препятствующие 
оценке истинного дефицита и  влияю-
щие на  надежность результатов у  бе
ременных. Лабораторный контроль 

содержания магния в  сыворотке кро-
ви  обязательно необходим при нали-
чии  симптомов, которые могут отра-
жать  выраженный дефицит магния, 
таких  как депрессия, судорожные со-
стояния,  тремор, гипервозбудимость, 
тетания, тахикардия, нарушение функ-
ции почек и др.

Содержание магния в сыворотке крови 
(Г.Б. Дикке, 2016):

•	� 0,8-0,85  ммоль/л (выше 17  мг/л) – ​
норма;

•	� 0,5-0,84  ммоль/л (12-17  мг/л) – ​
умеренная недостаточность;

•	� ниже 0,5 ммоль/л (ниже 12 мг/л) – ​
тяжелый дефицит.

Дефицит магния в период беремен-
ности может вызывать нежелательные 
последствия как для материнского ор-
ганизма, так и для организма будуще-
го ребенка.

! К настоящему времени в ряде иссле-
дований получены данные, свиде-

тельствующие о  существовании взаимо
связи между неадекватной обеспеченно-
стью женского организма магнием и опре-
деленными патологическими состояниями 
при беременности, такими как гестацион-
ный диабет, прерывание беременности 
в  первом триместре, преждевременные 
роды, преэклампсия и эклампсия, а также 
задержка внутриутробного развития плода 
(L.M. Dalton et al., 2016).

Наиболее опасным и  быстроразви-
вающимся последствием дефицита 
магния у беременных, безусловно, яв-
ляется эклампсия. Показано, что при 
эклампсии уровень магния может 
снижаться в  несколько раз. Гипо
магниемия приводит к  гипотрофии 
плода из-за недостаточной передачи 
магния к  нему от  матери через пла-
центу, а  также из-за нарушения объе-
ма циркулирующей плазмы крови 
и  необходимости синтеза белка. 
Кроме белковой недостаточности, де-
фицит магния у плода приводит к на-
рушению энергообмена клеток и уси-
лению трансмембранного обмена 
(Ю.В. Чушков, 2012). Есть данные 
о том, что восполнение дефицита маг-
ния в период беременности обеспечи-
вает значимое снижение риска рожде-
ния ребенка с  низкой массой тела 
(N. Hoydenak, K. Haram, 2012).

Сегодня специалисты в области аку-
шерства и  гинекологии с  интересом 
ожидают публикации результатов на-
чатого в  2014 г. широкомасштабного 
многоцентрового радомизированного 
двойного слепого клинического ис-
следования BRAMAG (J.G. Alves et al., 

2014), которое должно пролить свет 
на эффективность перорального прие
ма магния цитрата в  профилактике 
преждевременных родов и  снижении 
показателей перинатальной и  мате-
ринской заболеваемости. Это – ​важ-
нейший аспект профилактики в  аку-
шерстве, поскольку именно прежде
временные роды являются основной 
причиной младенческой смертности 
во всем мире. Включенные в исследо-
вание беременные с  высоким риском 
плацентарной дисфункции получают 
магния цитрат перорально (в  дозе 
150 мг 2 раза в сутки, n=2000) или пла-
цебо (n=1000) начиная с  12-20 недель 
гестации и вплоть до родоразрешения. 
В  качестве первичного перинатально-
го исхода в  данном исследовании бу-
дет рассматриваться частота прежде
временных родов (на  сроке гестации 
менее 37 недель), мертворождение, 
а  также неонатальная смертность. 
Будут изучены и  показатели частоты 
преэклампсии, тяжелой гестационной 
гипертензии, отслойки плаценты, ин-
сульта/смерти во  время беременности 
и в течение первых 7 дней после родо-
разрешения.

! Установлено, что при дефиците 
магния прежде всего нарушается 

функция плаценты, которая синте
зирует более 150 белков и  гормонов, 
и 70% из них являются магний-зависи-
мыми (К. Дадак, 2013).

Новые интересные данные о  роли 
гипомагниемии в развитии патологии 
плаценты, а  также неблагоприятных 
антенатальных и  постнатальных ис-
ходов были получены в  экспери
ментальных исследованиях австра-
лийских ученых под руководством 
R.N.  Schlegel в  2015 г. Они показали, 
что на фоне диеты с умеренным и вы-
раженным дефицитом магния у  мы-
шей отмечались повышение частоты 
выкидышей, задержка внутриутроб-
ного развития плодов и  раннего фи-
зического развития потомства. Кроме 
того, выраженный дефицит магния 
сопровождался ухудшением форми-
рования плаценты и случаями грубых 
плацентарных аномалий. В целом эти 
результаты имеют важное значение 
для понимания патогенетических ме-
ханизмов осложнений беременности, 
возникающих при дефиците магния 
у женщин.

Что  же касается влияния недоста-
точной обеспеченности магнием ма-
теринского организма на  долгосроч-
ные исходы у  потомства, то  уже 
в  2017 г. эта  же группа авторов пред-
ставила еще более важные результаты, 
демонстрирующие роль гипомагние-
мии в  генезе поведенческих нару
шений. В  ходе экспериментальных 
исследований ими установлено, что 
дефицит магния нарушает экспрес-
сию субъединицы NMDA-рецепторов 
в гиппокампе плода во время внутри
утробного развития, и  таким образом 
«программирует» тревожное поведе-
ние у потомства мужского пола, нару-
шения опознавающей памяти и  нео-
фобию – ​у  детенышей обоих полов 
(R.N. Schlegel et al., 2017).

Как известно, магний влияет 
на  высвобождение и  метаболизм ряда 

Таблица. Причины дефицита магния в организме беременных и группы риска  
(О.А. Громова и соавт., 2008)

Причина Группа риска

Начальный дефицит магния Женщины с несбалансированным питанием, юные первородящие, женщины с сопут-
ствующим дефицитом витаминов группы В

Повышенная потеря магния

Женщины, получавшие комбинированные пероральные контрацептивы в течение 
более чем 3 мес до наступления беременности, принимающие диуретики (за исключе-
нием калийсберегающих), испытывающие хронический нервный или физический 
стресс, а также женщины, у которых отмечается рвота беременных в первом три-
местре

Возрастание потребности 
в магнии в период беремен-
ности

Беременные с репродуктивными потерями, преэклампсией, гипотрофией плода, пре
ждевременными родами в анамнезе; беременные с гипертонической болезнью, мета-
болическим синдромом, синдромом поликистозных яичников, сахарным и гестацион-
ным диабетом
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нейротрансмиттеров, и  снижение его 
уровня ассоциировано с  некоторыми 
психическими нарушениями, в  част-
ности с биполярными расстройствами, 
повышенной раздражительностью, 
тремором, а также генерализованными 
тонико-клоническими и  фокальными 
судорогами (A. Heiden et al., 1999; 
Y. Imada et al., 2002; N. Singewald et al., 
2004; S.  Etebary et  al., 2010). Оcобую 
роль дефицит магния играет в патофи-
зиологии послеродовой депрессии, 
при этом сам магний проявляет анти-
депрессивную активность (J. Wojcik 
et  al., 2006). При  беременности плод 
и  плацента нуждаются в  поступлении 
из материнского организма существен-
ного количества магния, и на фоне не-
достаточного содержания этого макро
элемента в  рационе беременной зако-
номерно истощается его депо. Именно 
это явление, как предполагается, мо-
жет выступать одной из причин после-
родовой депрессии у женщин.

Согласно современным представле-
ниям, дефицит магния является од-
ним из патогенетических звеньев раз-
вития у  беременных экстрагениталь-
ной патологии и  усугубления течения 
уже имеющихся соматических заболе-
ваний. Так, известно, что нормальное 
потребление магния с пищей обратно 
пропорционально риску развития ар-
териальной гипертензии и гестацион-
ного диабета у  беременных. Диабет 
у беременных сопровождается клеточ-
ным и внеклеточным истощением со-
держания магния, и наличие гипомаг-
ниемии у  беременных с  этим заболе-
ванием убедительно подтверждено 
(М.  Barbagallо, L.J.  Dominguez, 2007). 
Недавно установлено, что восполне-
ние дефицита магния у  беременных 
с  гестационным сахарным диабетом 
оказывает положительное влияние 
на  метаболический статус и  исходы 
беременности. В  ходе рандомизиро
ванного двойного слепого плацебо-
контролируемого клинического ис-
следования (Z. Asemi et al., 2015) по-
казано, что по  сравнению с  плацебо 
у  беременных с  гестационным сахар-
ным диабетом прием препаратов маг-
ния улучшает показатели гликемии 
натощак, сывороточной концентра-
ции инсулина, инсулинорезистентно-
сти и  чувствительности к  инсулину, 
а также улучшает параметры липидно-
го профиля. В группе младенцев, рож-
денных получавшими магний женщи-
нами, отмечалась достоверно меньшая 
частота развития гипербилирубине-
мии новорожденных и  снижалась ча-
стота госпитализаций.

Выявлено, что дефицит магния 
ухудшает процессы метаболизма, соз-
давая условия для формирования кли-
нически выраженного метаболическо-
го синдрома (A. Mazur et al., 2007). Он 
также является одним из  важнейших 
патогенетических механизмов раз
вития тромбоэмболий, связанных 
с  беременностью (С.В. Акиньшина 
и соавт., 2014). У беременных с кардио
васкулярной патологией дефицит маг-
ния может ухудшать течение сомати-
ческого заболевания и  вызывать или 
усугублять акушерскую патологию 
(A. Wynn, M. Wynn, 1988).

…и как их можно предотвратить?
При дефиците магния любой этио

логии и  его клинических послед
ствиях этиопатогенетическим лечени-
ем является профилактический прием 

препаратов магния. Препаратами вы-
бора для долговременной профилак-
тики и  лечения дефицита магния яв-
ляются пероральные лекарственные 
формы. При этом органические соли 
магния (магния лактат, магния цитрат, 
магния пидолат и  др.) значительно 
лучше усваиваются и переносятся, чем 
неорганические соли, что обусловли-
вает выбор именно в  их пользу. 
Препараты, содержащие магний, це-
лесообразно сочетать с пиридоксином 
(витамин В6), поскольку они являются 
синергистами и  лучше усваиваются 
в комбинации, а дефицит витамина В6 
также весьма распространен как в об-
щей популяции, так и  у  беременных. 
Установлено, что дефицит витамина 
В6 в период беременности ассоцииро-
ван с  повышением риска преэк
лампсии, гестационного нарушения 
толерантности к углеводам, рвоты бе-
ременных, а  также неврологиче-
ской   патологии у  новорожденных 
(N.  Hoydenak, K. Haram, 2012). Депо 
витамина В6 в  организме отсутствует, 
поэтому необходимо его постоянное 
поступление.

Для профилактики неблагоприят-
ных исходов, связанных с дефицитом 
магния, всем беременным следует ре-
комендовать увеличить потребление 
продуктов питания, богатых магнием 
(отруби, гречневая крупа, нешлифо-
ванный рис, орехи, семечки, бобы, 
свежие фрукты и овощи, шпинат, ли-
стовая зелень и  др.), а  также рассмо-
треть целесообразность назначения 
современных магнийсодержащих 
препаратов, таких как Магне-В6®. 
Этот оригинальный французский 
препарат характеризуется высоким 
профилем безопасности и  разрешен 
к  применению в  период беременно-
сти. К  его ключевым клиническим 
преимуществам также можно отнести 
высокую биодоступность, доказан-
ную эффективность, возможность 
точного расчета поступающей в орга-
низм дозы магния, хорошую перено-
симость и  многолетний опыт клини-
ческого применения, в  том числе – 
в акушерско-гинекологической прак-
тике. Таблетированный препарат 
Магне-В6® содержит 470 мг соли маг-
ния в  форме лактата дигидрата, что 
соответствует 48  мг элементарного 
магния, а  также витамин В6 в  дозе 
5  мг. Стандартное дозирование пре-
парата Магне-В6® составляет 6-8 таб
леток в  сутки (в  2-3  приема во  время 
еды, запивая водой). Назначение 
Магне-В6® позволяет успешно ком-
пенсировать дефицит магния, возни-
кающий вследствие его недостаточ-
ного поступления с  пищей и  суще-
ственным повышением потребности 
в нем в период беременности, а также 
устранить очевидные клинические 
симптомы гипомагниемии, такие как 
повышенная нервозность, раздражи-
тельность, тревожность, утом
ляемость, нарушения сна и  мышеч-
ные судороги. Терапия современны-
ми препаратами на  основе органиче-
ских солей магния (в  частности, 
Магне-В6®) сегодня по  праву может 
рассматриваться в  качестве эффек-
тивной стратегии профилактики це-
лого ряда неблагоприятных акушер-
ских и  неонатальных исходов, свя
занных с  дефицитом этого жизненно 
необходимого макроэлемента.

Подготовила Елена Терещенко ЗУЗУ
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ОГЛЯД

Новый взгляд на целесообразность применения 
транексамовой кислоты при послеродовых кровотечениях

Послеродовое кровотечение (ПК) является одним из наиболее распространенных и серьезных 
осложнений родов. Быстрая потеря большого объема крови (>500 мл в первые 24 ч после родов) 
очень часто приводит к смертельному исходу – ​каждый год во всем мире вследствие ПК умирают около 
125 тыс. рожениц (M.C. Hogan et al., 2010). Большая часть смертей, как правило, происходит в первые 
несколько часов после родов, при этом около 99% из них регистрируются в странах с низким и средним 
уровнем дохода (J. Belghiti et al., 2011). В последнее время также отмечается стойкая тенденция 
к увеличению числа случаев ПК и в развитых странах (Канада, США, Австралия). Следует отметить, 
что в большинстве случаев смерть от ПК является потенциально предотвратимой, а практически каждый 
второй ее эпизод без смертельного исхода выступает в роли основной причины высоких показателей 
материнской заболеваемости (M. Knight et al., 2014). Таким образом, разработка новых подходов 
к предотвращению материнской смертности, направленных на профилактику и лечение ПК, является 
одной из приоритетных целей современной медицины.

Как правило, данное нарушение не  имеет каких-либо 
предупреждающих признаков, прогнозируемых симпто-
мов, и для его развития не требуется особых предраспола-
гающих условий. Наиболее частыми причинами ПК явля-
ются нарушения сократительной функции миометрия, 
в частности полная потеря тонуса матки (атония). Также 
ПК может быть вызвано травмами, разрывами или рассе-
чениями половых путей, которые довольно часто проис-
ходят во  время родов, либо задержкой остатков последа 
в полости матки.

С точки зрения лечения ПК на сегодняшний день при-
нято рассматривать стандартизированные подходы, среди 
которых хирургический метод играет жизненно важную 
роль. Тем не менее не следует забывать о том, что терапев-
тическая стратегия при ПК в обязательном порядке должна 
учитывать комбинированный подход, в котором необходи-
мой составляющей является медикаментозное лечение.

Тактика медикаментозной терапии ПК в  последние 
годы претерпела ряд важных изменений, поэтому сегодня 
в мире все больше внимания уделяется изучению эффек-
тивности и  целесообразности проведения инфузионно-
трансфузионной и  антифибринолитической терапии, 
в частности с применением транексамовой кислоты.

Транексамовая кислота – ​это антифибринолитическое 
средство, специфически угнетающее активацию профи-
бринолизина (плазминогена) в  фибринолизин (плаз-
мин), тем самым снижая фибринолитическую актива-
цию крови, предупреждая и  купируя кровотечение. 
На  сегодняшний день транексамовая кислота широко 
применяется в гинекологии (в качестве средства контро-
ля и  профилактики аномальных маточных кровотече-
ний), элективной хирургии (ортопедического, урологи-
ческого, нефрологического и гепатологического профи-
ля) и  особенно в  последнее время – ​при кровотечениях 
у пациентов с травмой (Н. Shakur et al., 2010; K.A. Matteson 
et al., 2013).

Эффективность применения транексамовой кисло-
ты  при кровотечениях имеет обширную доказательную 
базу,  однако достоверных данных, свидетельствующих 
о каком-либо ее влиянии на тромбоэмболические собы-
тия или показатели смертности, еще недостаточно. К та-
кому выводу пришли авторы метаанализа рандомизиро-
ванных клинических исследований, в которых оценивал-
ся эффект применения транексамовой кислоты в сравне-
нии с плацебо или отсутствием антифибринолитической 
терапии при кровотечениях у пациентов хирургического 
профиля (K. Kerk, P. Edwards, P. Perel et al., 2012). Также 
было отмечено, что применение транексамовой кислоты 
позволяет снизить необходимость проведения гемо-
трансфузий с  целью восполнения объема циркулирую-
щей крови практически в каждом третьем случае.

Однако во втором мультицентровом исследовании кли-
нической рандомизации антифибринолитических средств 
при обильном кровотечении (CRASH‑2) было показано, 
что в группе пациентов, получавших антифибринолитичес
кую терапию (транексамовая кислота 1  г на  протяжении 
первых 10 мин после начала кровотечения, а затем непре-
рывной инфузией 1 г в течение 8 ч), значительно снизи-
лись показатели смертности в сравнении с группой плаце-
бо (H. Shakur, I. Roberts, R. Bautista et al., 2011).

В акушерской практике, согласно опубликованным 
данным, больше внимания уделяется применению тра-
нексамовой кислоты с целью профилактики и предотвра-
щения ПК, в  частности данный подход рассматривается 
в  контексте родоразрешений хирургическим путем (при 
операциях кесарева сечения).

Наиболее детальная оценка эффективности и безопас-
ности применения транексамовой кислоты в  сравнении 
с плацебо и отсутствием антифибринолитической терапии 
была дана в относительно новом метаанализе, опублико-
ванном в  медицинской базе данных Cochrane в  2015 г. 
(N. Novikova, G.J. Hofmeyr, C. Cluyer, 2015). В обзор были 

включены данные девяти исследований с  участием 
2453  женщин с  низким риском развития ПК, у  которых 
родоразрешение осуществлялось посредством кесарева 
сечения, и трех исследований с участием 832 женщин с ва-
гинальными родами. Как показали результаты, частота 
случаев ПК с  объемом кровопотери >500 мл была ниже 
в  группе женщин, получавших транексамовую кислоту, 
в сравнении с группами плацебо и контроля.

В свою очередь антифибринолитическая терапия была 
эффективней в отношении снижения частоты случаев ПК 
с объемом кровопотери >1000 мл в группе женщин, пере-
несших кесарево сечение, в сравнении с группой пациен-
ток с вагинальными родами.

Средний объем кровопотери в первые 2 ч после родов 
был ниже в группе женщин, получавших транексамовую 
кислоту, и не отличался в группах кесарева сечения и ваги-
нальных родов, однако разница в  сравнении с  группами 
плацебо и контрольной составила в среднем 78 мл (98% до-
верительный интервал – ​ДИ – ​58-98 мл). Кроме того, 
в  группе женщин, получавших транексамовую кислоту, 
значительно реже требовалось проведение гемотрансфу-
зии, нежели в группах плацебо и контроля. В завершение 
метаанализа авторы отметили, что проведение антифи-
бринолитической терапии транексамовой кислотой не ас-
социируется с риском развития тяжелых побочных реак-
ций, а  из  всех нежелательных эффектов были отмечены 
только тошнота, рвота и головокружение.

Как говорилось ранее, на  сегодняшний день данных 
о  применении транексамовой кислоты в  качестве сред-
ства лечения ПК, а не его профилактики, немного. К се-
редине 2016 г. были опубликованы результаты всего од-
ного открытого рандомизированного контролируемого 
исследования с участием 144 женщин с ПК после ваги-
нальных родов и  кровопотерей в  объеме ≥800 мл 
(A.S.  Ducloy-Bouthors, B.  Jude, A. Duhamel et al., 2011). 
Согласно дизайну исследования все участницы были 
рандомизированы в 2 группы: основную (получали тра-
нексамовую кислоту в  дозе 4  г в  течение первого часа 
после родов, с переходом на 1 г/час на протяжении по-
следующих 6 ч) и контроля (не получали антифибрино-
литическую терапию). В  результате, хоть   показатели 
продолжительности кровотечения, необходимости 
в проведении гемотрансфузии и частота случаев тяжелых 
кровотечений были значительно ниже в основной груп-
пе, разница в  объемах кровопотери вследствие диагно-
стированного ПК была незначительной (р=0,041): 170 мл 
в основной и 221 мл в группе контроля.

Исходя из  приведенных данных можно сделать вывод 
о том, что транексамовая кислота является весьма эффек-
тивным средством для лечения и  профилактики ПК, 
однако отсутствие доказательной базы безопасности ее 
применения, в  частности в  отношении риска развития 
тромбоэмболических осложнений, не  дает возможности 
рекомендовать ее к  широкому применению. Во  всяком 
случае так было ранее…

Первые попытки внедрения в  клиническую практику 
рутинных схем антифибринолитической терапии с  при-
менением транексамовой кислоты были предприняты еще 
в 2012 г. Всемирной организацией здравоохранения (ВОЗ), 
однако с  некоторыми ограничениями и  низким уровнем 
рекомендации (слабая рекомендация). Так, в  обновлен-
ных руководствах по профилактике и лечению ПК (ВОЗ, 
2016) указано, что применение транексамовой кислоты 
при ПК рекомендовано только в тех случаях, если назна-
ченные ранее окситоцин или другие утеротоники не при-
вели к остановке кровотечения или если есть подозрение, 
что ПК было частично вызвано травмой. При этом назна-
чаемая доза транексамовой кислоты не должна превышать 
1 г в течение первых 5 мин, при необходимости возможно 
повторное введение длительностью 30-60 мин.

Так или иначе, достоверные данные о  безопасности 
и  эффективности применения транексамовой кислоты 

при ПК были опубликованы только сейчас, по результа-
там Всемирного материнского антифибринолитичес
кого  исследования (World Maternal Antifibrinolytic – ​
WOMAN, 2017).

Это рандомизированное двойное слепое плацебо-
контролируемое исследование длилось 6 лет, в нем приня-
ли участие 20 060 женщин в возрасте ≥16 лет с клинически 
диагностированным ПК после вагинальных родов или ке-
сарева сечения. Основной целью исследования являлась 
оценка влияния антифибринолитической терапии с  при-
менением транексамовой кислоты на  повышение риска 
смертности или других возможных осложнений ПК, в том 
числе и на необходимость проведения гистерэктомии.

Следует отметить, что на ранних этапах для оценки ча-
стоты случаев смертельного исхода в течение 42 дней по-
сле родоразрешения вследствие гистерэктомии или других 
возможных причин в исследование планировалось вклю-
чить только 15 000 участниц. Однако, как выяснилось 
в  ходе работы, решение о  проведении гистерэктомии 
в большинстве случаев принималось одновременно с ран-
домизацией, а  применение транексамовой кислоты, 
в свою очередь, могло бы повлиять на общие показатели 
смертности, но не на риск гистерэктомии. В связи с этим 
для более точного определения риска смертности от ПК, 
ассоциированного с применением транексамовой кисло-
ты, количество участниц было увеличено до 20 000.

Согласно дизайну исследования все участницы из 193 го-
спиталей 21 страны мира были рандомизированы в 2 груп-
пы: группу лечения (n=10 051) – ​получали транексамовую 
кислоту в  дозе 1  г внутривенно со  скоростью введения 
1 мл/мин, и группу плацебо (n=10 009) – ​получали плацебо 
в дополнение к стандартной схеме лечения кровотечения. 
Повторное введение транексамовой кислоты или плацебо 
осуществляли в  случаях, если кровотечение не  прекрати-
лось спустя 30 мин после первого введения либо его уда-
лось остановить, но оно возобновилось через 24 ч. После 
исключения из исследования 33 участниц по причине от-
сутствия первичных показателей для анализа были отобра-
ны 10 036 пациенток из группы лечения, и 9985 – ​из груп-
пы плацебо. В результате проведенного исследования по-
казатели материнской смертности от ПК были значитель-
но ниже в  группе лечения, нежели в  группе плацебо 
(1,5% – ​155  пациенток – ​против 1,9% – ​191 пациентка 
соответственно; относительный риск – ​ОР – ​0,81; 
95% ДИ 0,65-1,00; р=0,045), особенно у тех женщин, кото-
рым инфузию транексамовой кислоты осуществляли 
в  первые 3  ч после родоразрешения (1,2% – ​89 пациен-
ток – ​против 1,7% – ​177 пациенток – ​группы плацебо; 
ОР 0,69; 95% ДИ 0,52-0,91; р=0,008). Кроме того, примене-
ние транексамовой кислоты никак не  влияло на  риск 
гистерэктомии (3,6% – ​358  случаев – ​в  группе лечения 
против 3,5% – ​351  случая – ​в  группе плацебо; ОР 1,02; 
95%  ДИ  0,88-1,07; р=0,84). В  отношении других причин 
смерти не  было отмечено никакой достоверной разницы 
в обеих группах исследования. Что не менее важно, коли-
чество случаев нежелательных побочных эффектов, в том 
числе и  тромбоэмболических осложнений, вследствие 
проведенного лечения ПК не отличалось ни в группе полу-
чавших транексамовую кислоту, ни  в  группе плацебо. 
В итоге авторы пришли к выводу о том, что антифибрино-
литическая терапия ПК с  применением транексамовой 
кислоты не  только характеризуется высоким профилем 
эффективности, но также не ассоциируется с риском раз-
вития таких нежелательных побочных эффектов, как 
тромбоэмболические осложнения, и  должна проводиться 
в кратчайшие сроки после начала кровотечения.

Таким образом, материнская смертность вследствие ПК 
является серьезной проблемой, а  ожидание наступления 
эффекта от применения утеротоников после начала кро-
вотечения – ​недопустимым. В  свою очередь транексамо-
вая кислота в дозе 1 г с введением в как можно более ран-
ний срок и последующим профилактическим назначени-
ем в  течение первых 3 ч после родов является не  только 
наиболее рациональным, но  и  эффективным методом 
контроля ПК, а значит, надежным средством, способствую
щим достоверному снижению риска материнской смерт-
ности. Предоставленные данные относительно отсутствия 
риска развития серьезных побочных реакций и эффектив-
ности контроля кровотечений свидетельствуют о возмож-
ности широкого внедрения схем антифибринолитической 
терапии с применением транексамовой кислоты в клини-
ческую практику. Тем не  менее, что касается безопасно-
сти, то  нагрузочная доза введения не  должна превышать 
рекомендуемую – ​1 г с введением 1 мл/мин.

Подготовил Антон Вовчек ЗУЗУ



14

АКУШЕРСТВО
 ЛЕКЦІЯ

О.Б. Демченко, к. мед. н., доцент кафедры перинатологии, акушерства и гинекологии  
Харьковской медицинской академии последипломного образования

Современные аспекты  
проблемы гемолитической болезни 

плода и новорожденного
(Клиническая лекция)

Проблема иммунологического конфликта матери и плода остается актуальной в Украине, несмотря 
на современные достижения в мировой медицинской практике, которые позволили в несколько раз 
снизить заболеваемость гемолитической болезнью плода и новорожденного, исключить перинатальные 
потери в связи с изосенсибилизацией по системе групп крови АВ0 и резус-фактору (Rh). В развитых 
странах предупреждение сенсибилизации D-негативных женщин проведено путем внедрения 
соответствующих государственных программ.

Мировая медицинская практика подтверждает без-
условный, гарантированный положительный исход 
снижения перинатальной заболеваемости и смертности 
новорожденных, ассоциированных с  последствиями 
изоиммунизации. Механизм действия антител против 
Rh схематически представлен на рисунке 1.

Женщины с отрицательным Rh (Rh–) составляют 
группу высокого риска по  перинатальным потерям. 
При наличии титра антител в крови у них достоверно 
чаще регистрируются: самопроизвольные выкидыши 
(10%), мертворождаемость (14,3%), ранняя неонаталь-
ная смертность (11,8%).

Перинатальные потери до  внедрения системы ру-
тинной профилактики в различных странах составля-
ли: в  Великобритании – ​76 случаев на  100 000 живо-
рождений; в  Австралии – ​91 и  в  США – ​89 соответ-
ственно (NICE, 2008).

В Украине на сегодняшний день отсутствуют осно-
вания считать проблему предупреждения гемолитичес
кой болезни плода (ГБП) и  гемолитической болезни 
новорожденного (ГБН) при резус-несовместимой бе-
ременности решенной. На  протяжении последнего 
времени частота случаев резус-конфликтной беремен-
ности не  имеет тенденции к  снижению и  составляет 
1,2-1,5%. В  2013 г. в  Украине было зарегистрировано 
7,4% случаев ГБП и ГБН на 1000 живых новорожден-
ных. Во всех регионах ежегодно стабильно регистриру-
ются случаи перинатальных потерь, связанных с ГБП 
и  ГБН. В  странах ЕС уровень резус-сенсибили
зированных женщин на  порядок ниже и  составляет 
0,1-0,2%. Такие показатели – ​результат повсеместного 
внедрения программы анти-D-иммунопрофилактики. 
По данным Харьковского городского перинатального 
центра, за 2014-2016 гг. частота ГБН составила 1,7%.

Еще в  1939 г. Levine и Stetson обнаружили в  сыво-
ротке крови женщины, которая родила мертвого ре-
бенка с асцитом, антитела, взаимодействующие с эри-
троцитами крови отца ребенка. Последующие откры-
тия позволили понять причину гибели плода в таких 
случаях и  разработать соответствующие методы диа-
гностики, лечения и,  самое главное, профилактики 
данных состояний. C 1971 г. Всемирной организацией 
здравоохранения (ВОЗ) рекомендован к  использова-
нию анти-D-иммуноглобулин внутримышечно в  до-
зировке 25 мкг, что соответствует 125 МЕ, в  расчете 
на  каждый миллилитр эритроцитарной массы резус-
позитивного плода, попадающей в Rh– кровоток ма-
тери. В  1998 г. были обозначены сроки проведения 
иммунопрофилактики, а  именно: в  28  недель всем 
Rh– несенсибилизированным пациенткам необходи-
мо ввести анти-D-иммуноглобулин в рекомендуемой 
дозировке.

Гемолитическая болезнь плода и  новорожденного 
развивается в  результате иммунизации материнского 
организма эритроцитами плода, содержащими анти-
гены, которые отсутствуют у матери (рис. 2). В миро-
вой популяции существует более 10 изосерологических 
систем эритроцитарных антигенов. Наиболее часто 
встречается иммунизация, обусловленная системой 
Rh (95%), значительно реже данные заболевания 
связаны с системой АВ0. Антигенные системы крови 

человека представлены несколькими видами. Rh – ​
это белковый антигенный комплекс, расположенный 
на  внутренней поверхности эритроцитов, реже – ​
в лейкоцитах и тромбоцитах. Антигены системы резу-
са начинают формироваться с 7-8 недель беременно-
сти. В системе резус различают 5 антигенов. Наиболее 
иммуногенным является антиген D, наличие которого 
и  определяет положительный Rh (Rh+). Rh+ люди 
могут быть как гомозиготными (DD), так и гетерози-
готными (Dd). Гомозиготные Rh+ мужчины составля-
ют 40-45%. Все дети от гомозиготного отца наследуют 
ген, ответственный за  синтез резус-белка, и  будут 
Rh+. При гетерозиготности (Dd) отца Rh+ дети ро-
дятся в  50% случаев. Из  Rh антигенов наиболее рас-
пространенные 3 вида, но существует более 6 аллелей 
антигенов (C, D, E и c, d, e). D (Rh) имеется у 85% лю-
дей, C (Rh) – ​у 70%, Е (Rh) – ​у 30%. Наличие на эри-
троцитах хоть одного из  них делает человека Rh+. 
До  настоящего времени в  антигенной детерминанте 
Dd антиген d не подтвержден, также не идентифици-
рован ген, ответственный за  синтез d. Символ d ис-
пользуется в иммуногематологии для обозначения от-
сутствия антигена D на  эритроцитах. Распростра
ненность антигена D в крови у представителей разных 
этнических групп различна. В  европейской популя-
ции носители антигена D составляют около 86%, со-
ответственно, доля Rh– людей, у которых отсутствует 
антиген D, составляет около 14%.

AB0-конфликт проявляется чаще, если у  матери – 
0 (l) группа крови, а у плода – ​А (II) или В (III) группа. 
Более легкое течение ГБП и ГБН при групповой несо-
вместимости А  (II) и  В  (III), в  сравнении с  резус-
конфликтом, связано с  меньшей иммуногенностью 
факторов как группы А (II), так и группы B (III), а так-
же защитной ролью плацентарного барьера и  около-
плодных вод, которые адсорбируют комплексы 
антиген-антитело. Группа крови А (II) является более 
сильной в антигенном отношении, чем группа В (III).

Основным условием развития ГБП и  ГБН явля
ется попадание эритроцитов плода, отличных по анти
генному составу, через плаценту в  кровоток матери. 
Первичный контакт эритроцитов плода с  кровью 
матери приводит к  образованию полных антител, 
относящихся к  классу IgM. Эти антитела имеют 

большие размеры, мало переходят к плоду и не пред-
ставляют для него опасности. Вторичными являются 
неполные антитела, блокирующие и  агглютинирую-
щие эритроциты, они относятся к  классам IgG, IgA. 
Блокирующие антитела могут действовать на эритро-
цитах без их агглютинации. IgG относительно малого 
размера и  могут проходить через плаценту, приводя 
к  развитию гемолитической болезни. Существует два 
основных класса IgG (неполных антител): IgG1 и IgG3. 
IgG3 имеют большую тропность к ретикулоэндотелио-
цитам и легко связываются с ними, вызывая гемолиз. 
Треть женщин не имеют IgG3, поэтому риск развития 
резус-конфликта у них снижен.

Некоторые антитела, включая анти-D, анти-К, 
анти-С, связаны со  значительными фетальными 
и  перинатальными рисками, прежде всего анемией, 
желтухой или перинатальными потерями. Существуют 
также множество антител, которые не  оказывают су-
щественного влияния на плод.

Иммунные антитела в организме женщины могут 
появиться в результате переливания несовместимой 
крови либо беременности, завершенной родами или 
абортом с несовместимыми по антигенному составу 
системами крови матери и плода. В  ряде случаев 
еще до беременности у женщин определяются анти-
тела после повторных профилактических вакцина-
ций. Это связано с  тем, что некоторые вакцины 
выращиваются на питательных средах, содержащих 
А-фактор.

Развитие ГБП и ГБН под влиянием антител матери 
связано не  только с  гемолизом эритроцитов плода, 
но  и  с  угнетением эритропоэза плода антителами 
матери.

Частота резус-D-иммунизации во  время или после 
первой беременности Rh+ плодом составляет около 
10%. Риск и  степень изоиммунизации по  Rh зависят 
от величины так называемой фетоматеринской гемор-
рагии (ФМГ) и  следующих факторов: внематочной 
беременности (1%), самопроизвольного аборта (3-4%), 
искусственного аборта (если прерывание беременно-
сти произошло после 7-8  недель); переливания Rh+ 
крови (2-5%). Некоторые клинические состояния при-
водят к  большей фетоматеринской геморрагии. 
Примерно 99% женщин имеют фетоматеринскую ге-
моррагию <4  мл на  один случай нормальных родов, 
50% из них – ​>4 мл. Увеличивают ФМГ кесарево сече-
ние, ручное удаление плаценты, мертворождение, 
травма живота во  время III триместра, многоплодная 

О.Б. Демченко

Рис. 1. Механизм действия антител против Rh Рис. 2. Схема сенсибилизации
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беременность (интранатально). Титр изоиммунных 
антител изменяется при повторном попадании анти-
гена в  кровоток матери, он зависит от  количества 
антигена и способности материнского организма про-
дуцировать антитела. При вынашивании Rh+ ребенка, 
несовместимого по системе АВ0, снижается риск им-
мунизации по Rh.

Патогенез развития гемолитической болезни плода 
и новорожденного достаточно хорошо изучен, осо-
бенности его не зависят от вида антигена, вызвавшего 
гемолитическую болезнь. При попадании в кровоток 
матери антирезусные антитела сначала блокируют, 
а затем вызывают агглютинацию эритроцитов плода, 
иногда она происходит и  без их блокирования. 
При разрушении комплексов эритроцитов выделяет-
ся гемоглобин, который во  внеклеточном простран-
стве превращается в непрямой билирубин, клиничес
ки это проявляется анемией различной степени тяже-
сти и  гипербилирубинемией. Непрямой билирубин 
токсичен, является жирорастворимым, легко прони-
кает в  жировую ткань, подавляет ферментные про-
цессы, вызывает некрозы. Он проникает в  митохон-
дрии и приводит к нарушению в них: дыхания и окис-
лительного фосфорилирования, синтеза белка, пото-
ка ионов калия через мембрану клетки и  органелл. 
Это отрицательно сказывается на состоянии нервной 
системы, вызывая у детей, перенесших ГБ, ряд харак-
терных неврологических симптомов. Непрямой би-
лирубин может проникать через гематоэнцефаличес
кий барьер, действует на  клетки базальных ядер го-
ловного мозга, вызывает гипербилирубинемическую 
токсическую энцефалопатию (ядерную желтуху). 
Значительно чаще ядерная желтуха развивается у не-
доношенных детей. Энцефалопатия в  дальнейшем 
проявляется нарушением умственного развития 
с поздним развитием основных функций и навыков. 
Анемия усиливает функцию костного мозга по выра-
ботке молодых незрелых форм эритроцитов, увеличи-
ваются очаги эритропоэза в печени, сгущается желчь 

и  расширяются желчные протоки, развивается спле-
номегалия, гепатомегалия с  нарушением функции 
этих органов. Последствиями этого являются гипо-
протеинемия, портальная гипертензия, асцит и гене-
рализованные отеки. Предпринимаются попытки 
прогнозировать с помощью ультразвуковых маркеров 
токсический гепатит у  новорожденных, перенесших 
тяжелые формы гемолитической болезни с заменным 
переливанием крови. Самые тяжелые формы ГБП 
и  ГБН проявляются асцитом, который развивается 
как результат гипертензии в  портальной и  пупочной 
венах из-за увеличения и  анатомических изменений 
в печени. Вследствие эритропоэза в печеночной тка-
ни развивается гипопротеинемия из-за печеночной 
недостаточности с  дисфункцией отечной плаценты 
(нарушений в  переносе аминокислот и  пептидов). 
Первоначально считалось, что асцит у  плода – ​это 
результат сердечной недостаточности на  фоне тяже-
лой анемии и  гиперволемии. Последствия осложне-
ний резус-конфликта следующие: органопатии (спле-
номегалия, гепатомегалия), интоксикационный син-
дром, гипоксия плода (в  том числе острая), энцефа-
лопатии с  нарушением когнитивных функций, 
внутриутробная гибель плода. Таким образом, вопро-
сы предотвращения тяжелейших осложнений алло-
иммунизации для плода вплоть до его гибели стано-
вятся первоочередными.

Rh– беременным, вынашивающим Rh– детей, нет 
необходимости проводить антенатальную анти-D-
иммунопрофилактику. В  популяции Rh– женщины 
европеоидной расы вынашивают около 38% Rh– де-
тей, им антенатальная анти-D-иммунопрофилактика 
не  показана. С  2002 г. используется молекулярно-
генетический метод полимеразной цепной реакции 
(ПЦР) в реальном масштабе времени (NIPT) для не-
инвазивного антенатального определения Rh плода 
по  фетальной ДНК. Возможные сроки проведения 
теста – ​с  11  недель беременности. Точность опреде
ления резус-принадлежности плода по  крови матери 

возрастает с  увеличением срока беременности и  до-
стигает почти 100% с  23  недель при ложноотрица
тельных результатах, которые составляют 0,1-0,3%. 
В Украине проводится стандартная рутинная антена-
тальная профилактика анти-D-иммуноглобулином 
вне зависимости от  резус-принадлежности плода 
и  постнатальная при рождении Rh+ ребенка, регла-
ментированные клиническими протоколами (Приказ 
МЗ Украины от  15.07.2011 № 417 «Об  организации 
амбулаторной акушерско-гинекологической помощи 
в Украине» и Приказ МЗ Украины от 31.12.2004 № 676 
«Об  утверждении клинических  протоколов по  аку-
шерской и гинекологической помощи»).

Учитывая дороговизну метода NIPT, его рутинное 
проведение для определения резус-принадлежности 
плода всем Rh– женщинам, вынашивающим детей 
от Rh+ отцов, считается нецелесообразным.

Со времени открытия феномена антигенной несо-
вместимости крови матери и  плода уже достаточно 
много известно о проблеме иммуноконфликтной бе-
ременности по  системе Rh и  системе АВ0. Клини
ческий опыт, основанный на  разработках ведущих 
мировых клиник, представлен в  виде практических 
рекомендаций и  опубликован в  2014 г. британским 
Королевским колледжем акушеров-гинекологов 
(RCOG). Создание обновленного руководства было 
обусловлено необходимостью определения клиничес
ки значимого потенциала эритроцитарных антител 
для развития ГБП и  ГБН и  возможности их пред
отвращения. При этом были приняты во  внимание 
недавние события в медицине плода, такие как широ-
ко распространенное использование неинвазивного 
ультразвукового допплеровского мониторинга ане-
мии плода по среднемозговой артерии (СМА) вместе 
с  определением генотипа плода по  ДНК плода в  об-
разцах материнской крови во многих потенциальных 
случаях развития ГБП и ГБН.

Продолжение в следующем номере. ЗУЗУ
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Профилактика рака грудной железы – ​стратегическое 
задание современного гинеколога. С чего начать?

Патология грудной железы – ​это та проблема, которая сегодня требует особого внимания со стороны 
гинекологов. Несмотря на возможности современной диагностики, количество случаев рака грудной железы 
продолжает расти. В последнее время для гинеколога основным стратегическим заданием стало раннее 
выявление начальных признаков морфофункциональных изменений в грудной железе и предупреждение 
прогрессирования и малигнизации заболевания.
Проблемы, связанные с диагностикой и лечением патологии грудной железы, были рассмотрены в рамках 
научно-практической конференции с международным участием «Актуальные вопросы репродуктивной 
медицины в Украине», которая состоялась 23-24 марта в г. Днепр при поддержке Министерства здравоохранения 
(МЗ) Украины, ГУ «Институт педиатрии, акушерства и гинекологии НАМН Украины», ОО «Ассоциация акушеров 
и гинекологов Украины» и ГУ «Днепропетровская медицинская академия МЗ Украины».

Доклад о патологии грудной железы 
в  практике врача-гинеколога пред-
ставил профессор кафедры акушер-
ства и  гинекологии ГУ «Днепропет
ровская медицинская академия МЗ 
Украины», доктор медицинских наук 
Михаил Владимирович Медведев.

–  Рак грудной железы является 
наиболее распространенной формой 
рака у  женщин и  второй наиболее 
частой причиной смерти от онколо-

гической патологии. Для гинеколога важно своевременно 
выявить и  ликвидировать доброкачественную патологию 
грудной железы, идентифицировать признаки малигниза-
ции пролиферативного процесса на ранних этапах и сни-
зить возможные риски развития рака. К факторам риска 
развития рака грудной железы относят: возрастные изме-
нения, отягощенный анамнез по  данной патологии, от-
сутствие родов в анамнезе или первые роды после 30 лет, 
раннее менархе (гиперэстрогения), европеоидную расу, 
позднюю менопаузу, подтвержденную гиперплазию про-
токов или очаговую атипию, высокий социально-эконо-
мический статус, ожирение, мутацию генов BRCA1 
и  BRCA2, чрезмерное потребление алкоголя. Следует от-
метить, что при беременности, кормлении грудью, дози-
рованной физической нагрузке, а также при приеме инги-
биторов ароматаз, селективных модуляторов рецепторов 
к эстрогенам либо вследствие проведения профилактиче-
ской мастэктомии влияние вышеописанных факторов 
риска может снижаться. На сегодняшний день в развитых 
странах мира используются разные схемы обследования 
таких пациенток. Классическая диагностическая триада 
рака грудной железы включает клинический осмотр, мам-
мографию и биопсию. Обследование грудных желез дол
жно проводиться врачом, так как самообследование жен-
щины не влияет на общую статистику выживаемости па-
циенток с  онкологической патологией. Маммография – ​
это эффективный метод визуализации, который позволяет 
идентифицировать морфологические изменения в  груд-
ной железе еще на доклиническом этапе. В медицинской 
практике широко распространен термин «маммографиче-
ское окно» – ​выявление опухоли размером от 1 мм до 1 см, 
что соответствует раннему бессимптомному периоду за-
болевания. Во многих европейских клиниках использует-
ся метод «пирамидной скрининговой маммографии»: по-
сле проведения 1000 скрининговых обследований должно 
быть 80  подозрений на  злокачественную патологию, вы-
полнено 10 биопсий и  верифицировано 3 случая рака 
грудной железы. Соблюдение предложенной схемы по-
зволяет объективно оценить работу медицинского учреж-
дения и предупредить такие явления, как гипо- и гипердиа
гностика. С  целью унификации диагностических крите-
риев рака грудной железы в США и странах Европы ис-
пользуют шкалы BI-RADS, которые являются основой 
для составления заключений маммографического обсле-
дования. Данная система позволяет улучшить интерпрета-
цию выявленной патологии и стандартизировать лечебно-
диагностические алгоритмы. Согласно схеме BI-RADS 
всех обследуемых разделяют на семь категорий (от 0 до 6) 
в зависимости от вероятности рака грудной железы по дан-
ным маммографии. Для каждой группы пациентов в даль-
нейшем применяются разные рекомендации.

В клинической практике для выявления патологии 
грудных желез часто применяют ультразвуковое исследо-
вание (УЗИ), которое является основным методом скри-
нингового обследования лиц до 40 лет. С целью монито-
ринга состояния грудных желез сонографическую визуа
лизацию применяют у  беременных, кормящих грудью, 
а также у женщин, принимающих гормональные препара-
ты. После проведения маммографии часто возникает не-
обходимость определения структуры выявленного ново-
образования и длительного наблюдения за динамикой его 
изменений. Методом выбора в подобных ситуациях явля-
ется УЗИ. Сонографическое обследование грудных желез 
используют в  качестве контроля после пункционной 

биопсии или хирургического вмешательства на  органе, 
в случае гнойно-воспалительных процессов.

Магнитно-резонансная томография (МРТ) для диагно-
стики патологии грудной железы используется реже, так 
как на фоне высокой чувствительности метод характеризи-
руется низкой специфичностью. Сегодня скрининг с  по-
мощью МРТ рекомендуется в дополнение к маммографии 
у женщин с высоким риском развития рака грудной желе-
зы (20% и выше). Высоким потенциалом также обладают 
такие методы инструментального исследования, как томо-
синтез, позитронно-эмиссионная томография.

Согласно приказу МЗ Украины от  30.06.2015 № 396 
«Об  утверждении и  внедрении медико-технологических 
документов по стандартизации медицинской помощи при 
раке молочной железы» с целью профилактики и раннего 
выявления патологии грудной железы рекомендовано: 
женщинам до 20 лет ежемесячно проводить самообследо-
вание; для женщин 20-39 лет каждые 3 года и для женщин 
старше 40  лет ежегодно проходить клинический осмотр 
грудной железы врачом общего профиля. Женщинам 
35-40 лет без отягощенного раком грудной железы семей-
ного анамнеза рекомендовано проведение маммографии 
1  раз в  2  года. При верификации диагноза рака грудной 
железы у родственника женщине после 35 лет маммогра-
фию следует проводить каждый год.

Для расчета индивидуального риска развития рака груд-
ной железы разработаны тест-системы, которые позволя-
ют с высокой точностью оценить склонность к онкологи-
ческому заболеванию.

К клиническим признакам малигнизации доброкаче-
ственных заболеваний грудной железы относят: опухлость 
при пальпации, втянутость соска или кожи соска, асимме-
трия или эрозия соска, боль в грудных железах или под-
мышечной области, аксилярная лимфаденопатия, отек 
верхней конечности и  кожи грудной железы (симптом 
«лимонной корки»).

Следует учитывать, что жалобы со  стороны грудных 
желез являются результатом доброкачественных заболева-
ний гораздо чаще, чем злокачественных. Анализируя жа-
лобы женщины, необходимо исключить влияние факто-
ров риска, поскольку все женщины имеют высокий риск 
(12%). Каждый симптом, который беспокоит женщину, 
должен вести к тщательному обследованию для уточнения 
диагноза. Нужно понимать, что раннее обнаружение зло-
качественной патологии является наиболее важным фак-
тором выживаемости при раке грудной железы.

Боль в области грудных желез характерна для мастоди-
нии (масталгии), при которой все изменения несут функ-
циональный характер. Появление органической транс-
формации (фиброзной реакции соединительной ткани, 
кистообразования, пролиферации эпителия, относитель-
ной регрессии альвеол и долек, гистологических измене-
ний) свидетельствует о мастопатии на фоне гормонально-
го дисбаланса. Довольно часто встречаются случаи неци-
клической масталгии, при которых причина болевого 
синдрома не связана с грудной железой.

С возрастом частота возникновения рака грудной желе-
зы увеличивается. Для женщин молодого возраста масто-
патия – ​наиболее вероятная причина жалоб со  стороны 
данного органа. Возникновение аналогичных проявлений 
у женщин после 55-60 лет требует особой настороженно-
сти и проведения тщательного обследования.

В структуре заболеваний грудной железы основная 
часть приходится на доброкачественную патологию (диф-
фузная и узловая форма фиброзно-кистозной мастопатии, 
фиброаденома), которая несет в  себе угрозу малигни
зации. Важным направлением работы врача-гинеколога 
является проведение дифференциальной диагностики 
доброкачественного заболевания с раком грудной железы, 
снижение риска злокачественной трансформации 
и  уменьшение симптомов. Диагностика фиброзно-ки-
стозных изменений предусматривает проведение УЗИ, 
МРТ, маммографии, цитологического исследования, 
тонкоигольной аспирационной биопсии и эксцизионного 
метода получения образца ткани.

После подтверждения фиброзно-кистозной болезни 
женщине, прежде всего, следует сконцентрироваться 
на  модификации образа жизни: во  время наибольшего 
дискомфорта избегать физических нагрузок, правильно 
подбирать бюстгальтеры, использовать оральные контра-
цептивы с наименьшим количеством эстрогена, в крайних 
случаях использовать диуретики или аналгетики. 
Следующий этап лечения доброкачественной дисплазии 
грудных желез – ​это медикаментозная коррекция. 
Для  этого используют прогестины, дофаминэргические 
средства, комбинированные контрацептивы, антиэстро-
гены, агонисты и  антагонисты гонадотропин-рилизинг 
гормона, фитопрепараты, витамины, седативные, моче-
гонные, нестероидные противовоспалительные препара-
ты. Интересно отметить, что эффект плацебо отмечается 
в 10-50% случаев.

В регуляции функции и  строения грудной железы ос-
новную роль играют эстрогены, прогестерон, пролактин, 
окситоцин. В их «компетенции» – ​изменения морфологи-
ческой структуры долек, протоков и жировой ткани органа 
в  зависимости от  гормонального фона женщины. 
Соответственно, фиброзно-кистозная болезнь является 
своеобразным «отражением» гормонального дисбаланса, 
особенно это касается пролактина. Исследовать уровень 
данного энзима следует при галакторее, нарушении мен-
струального цикла, бесплодии, отсутствии эффекта от тра-
диционных методов терапии, наличии гиперпролактине-
мии в анамнезе или факторов риска развития пролактино-
мы, гипотиреоза, акромегалии. Гиперпролактинемия часто 
возникает на  фоне патологии гипоталамо-гипофизарной 
системы (опухоли, пороки развития, кисты, травмы, син-
дром «пустого турецкого седла» и др.). Первичный гипоти-
реоз, синдром поликистоза яичников, цирроз печени, 
хроническая почечная недостаточноть, эстрогенпродуци-
руемые опухоли также сопровождаются увеличением уров-
ня пролактина крови. Сходный эффект наблюдается при 
использовании некоторых лекарственных препаратов: 
трициклических антидепрессантов, нейролептиков, анта-
гонистов Н2-гистаминовых рецепторов, стимуляторов се-
ротонина, антагонистов кальция и др.

В лечении гиперпролактинемии препаратом выбора 
является Достинекс® производства фармацевтической 
компании Pfizer, созданный на  основе дофаминэргиче-
ского производного алкалоидов спорыньи – ​каберголи-
на. Путем стимуляции D2-дофаминовых рецепторов, ко-
торые расположены на поверхности лактотропных клеток 
гипофиза, подавляется синтез пролактина. Преимущество 
данного лекарственного средства заключается в сильном 
и  продолжительном пролактин-ингибирующем эффекте 
(около 7 дней) даже при использовании низких доз пре-
парата. Стандартная схема лечения гиперпролактинемии 
предусматривает применение 0,5 мг препарата Достинекс® 
1 раз в  неделю. В  зависимости от  клинического случая 
доза лекарственного средства может колебаться в диапа-
зоне 0,25-2  мг в  неделю. Каберголин характеризируется 
высокой селективностью, поэтому не  влияет на  базаль-
ный уровень гормонов гипофиза и  кортизола. Препарат 
Достинекс® хорошо переносится пациентами, поддается 
быстрой биотрансформации. Использование каберголи-
на целесообразно при состояниях, сопровождающих 
гиперпролактинемию, ановуляторном менструальном 
цикле, олигоменорее, бесплодии, галакторее, пролакти-
номе, идиопатической гиперпролактинемии, синдроме 
«пустого турецкого седла».

В заключение следует отметить, что рак грудной желе-
зы – ​это заболевание, которое не  появляется внезапно. 
Оно характеризуется длительным прогрессированием 
с постепенным нарастанием клинической симптоматики. 
Злокачественной трансформации клеток в  основном 
предшествуют доброкачественные процессы, которые ча-
сто остаются без внимания как со стороны самих женщин, 
так и со стороны врачей. Для гинеколога стратегическим 
заданием является своевременная диагностика и лечение 
доброкачественной патологии грудной железы с  целью 
снижения риска малигнизации.

Ведущей причиной морфофункциональной модифи-
кации грудной железы является дисбаланс гормонов 
в  организме женщины, в  частности гиперпролактине-
мия. Для  коррекции данного состояния рекомендовано 
использовать инновационный препарат Достинекс®, 
применение которого ассоциировано с  достоверным 
снижением уровня пролактина крови и сохранением те-
рапевтического эффекта на  протяжении длительного 
времени.

Подготовила Илона Цюпа ЗУЗУ
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ГІНЕКОЛОГІЯ
КОНФЕРЕНЦІЯ

Миома матки: гистерэктомия  
или медикаментозная терапия?

Пострепродуктивный период для женщины характеризуется серьезными изменениями 

в организме, на фоне которых значительно увеличивается риск развития ряда патологических 

процессов, крайне негативно сказывающихся на состоянии ее здоровья, уровне качества 

жизни и чреватых если не смертельным исходом, то значительным сокращением 

продолжительности жизни. Тем не менее в некоторых ситуациях данные нарушения 

не ассоциированы с физиологическим старением репродуктивной системы и возникают 

вследствие необходимости применения деструктивно-радикальных методов хирургического 

лечения такой распространенной патологии, как миома матки.

Долгое время гистерэктомия была золотым стандартом в лечении этого заболевания, 

но со стремительным развитием консервативных подходов, в частности медикаментозной 

терапии, произошла переоценка целесообразности применения хирургических методов 

лечения. На сегодняшний день медикаментозная терапия не только позволяет сохранить 

репродуктивный потенциал женщины, в том числе и при наличии доброкачественных 

новообразований матки, но и повысить качество и продолжительность их жизни.

Эта тема была затронута во множестве докладов, представленных в рамках 

І Международного конгресса «Репродуктивное здоровье: мультидисциплинарный подход 

к беспрерывному профессиональному развитию врачей», состоявшегося в г. Киеве 

27-28 апреля 2017 года, однако наше внимание привлек один из них.

Основные аспекты медикаментозной терапии 
в сохранении репродуктивного здоровья женщины 
и  целесообразность применения хирургических 
методов лечения при миоме матки рассмотрела 
в  своем выступлении член-корреспондент НАМН 
Украины, заместитель директора по научной работе 
ГУ «Институт педиатрии, акушерства и гинекологии 
НАМН Украины», доктор медицинских наук, про-
фессор Татьяна Феофановна Татарчук.

–  Как известно, миома матки – ​одна из наибо-
лее распространенных доброкачественных опухо-
лей. Она поражает около 25% женщин репро
дуктивного возраста и  до  70% – ​в  возрасте мено-
паузы (50 лет и старше). Несмотря на то что миома 
не  является злокачественным процессом, клини-
ческие симптомы (маточные кровотечения, ане-
мия, болевой и  компрессионный синдромы), 
возникающие на  ее фоне, крайне негативно 
сказываются на  качестве жизни пациентки 
и в большинстве случаев приводят к значительно-
му снижению и  даже потере трудоспособности 
(D.  Baird, D.B.  Dunson et  al., 2003; A.  Tinelli, 
A. Malvasi et al., 2015).

Концепция лечения данной патологии за  по-
следнее время претерпела ряд изменений, однако 
перед тем как приступить к  обсуждению совре-
менных подходов, следует более подробно остано-
виться на рассмотрении уже устаревших методов.

Так, во всем мире до конца ХХ столетия золотым 
стандартом в  лечении миомы матки являлась ги-
стерэктомия. Основным показанием к  ее приме
нению, помимо миомы матки, было наличие эндо
метриоза, аномальных маточных кровотечений 
и  пролапса матки. Целесообразность проведения 
гистерэктомии объясняется надежностью и  отно-
сительной безопасностью данной операции, одна-
ко она неизбежно ведет к потере репродуктивной 
функции, гормональным, физическим и психоло-
гическим нарушениям, а  также усугубляет уже 
имеющиеся нарушения гомеостаза и, по сути, спо-
собствует раннему наступлению и прогрессирова-
нию симптомов климактерия. В свою очередь уве-
личивается и риск более раннего развития серьез-
ных нарушений (урогенитальные расстройства, 
пролапс, сердечно-сосудистая патология, остео-
пороз), которые в норме, как правило, развивают-
ся в постменопаузальный период (после 50 лет).

Именно поэтому в  соответствии с  алгорит-
мом  ведения пациенток после гистерэктомии, 
особенно в  возрасте до 50  лет, обязательной со-
ставляющей является заместительная гормональ-
ная терапия (комбинированными монофазными 

эстроген-гестагенными препаратами – ​при субто-
тальной гистерэктомии с  овариоэктомией; моно-
эстрогенными препаратами – ​при тотальной ги-
стерэктомии с овариоэктомией).

В соответствии с  современными представления-
ми о рациональном подходе к лечению миомы мат-
ки и  патологических состояний, которые ранее 
ассоциировались с необходимостью проведения ги-
стерэктомии (аномальные маточные кровотечения, 
эндометриоз и  т.п.), на  первый план выходит 
медикаментозная терапия в комплексе с модифика-
цией образа жизни пациентки. При этом хирургичес
кий подход должен рассматриваться только в край-
них случаях или когда медикаментозная терапия 
не позволила добиться желаемого результата.

Одним из  наиболее рациональных подходов 
к  лечению миомы матки без проведения гистер
эктомии является назначение модуляторов проге-
стероновых рецепторов (улипристала ацетат). 
Назначение данной группы препаратов осу
ществляется с  целью подавления роста и  умень-
шения объемов миомы матки на всех фазах ее раз-
вития посредством подавления пролиферации 
и  индукции апоптоза. Препараты этой группы 
модулируют соотношение прогестероновых ре-
цепторов в клетках миомы матки, снижают жизне-
способность клеток, подавляют экспрессию фак-
торов роста и ангиогенных факторов, индуцируют 
апоптоз и  вызывают стресс эндоплазматического 
ретикулума (S. Yoshida, 2010).

При наличии аномального маточного кровоте-
чения хирургическое лечение должно осущест-
вляться только в случае отсутствия эффекта меди-
каментозной терапии или при плохой ее перено-
симости. При развитии анемии следует незамед-
лительно начать прием пероральных форм 
препаратов железа, а при остром аномальном ма-
точном кровотечении – ​приступить к  инфузии 
внутривенных его форм. Следует отметить, что 
у пациенток с гиперпролиферативными процесса-
ми эндометрия особенно важно предотвратить 
развитие гипоксии и  оксидативного стресса, вы-
званных анемией. При острой постгеморрагичес
кой анемии целесообразно назначать инъекцион-
ные препараты карбоксимальтозы железа – ​
Феринжект®, а  при хронической, средней и  лег-
кой  степени – ​пероральные формы железа (III) 
гидроксида полимальтозат – ​Мальтофер®.

Тем не  менее гистерэктомия является рас
пространенным хирургическим вмешательст
вом  в  нашей стране, в связи с  чем остается 
высоким  риск  развития тяжелых осложнений 

(сердечно-сосудистых заболеваний – ​ССЗ, остео-
пороза), что требует постоянного медикаментозно-
го контроля с последующей коррекцией климакте-
рических расстройств.

При наблюдении женщин в возрасте менопаузы 
особое внимание следует уделять контролю риска 
развития не только ССЗ, но и так называемой не-
мой эпидемии ІІІ  тысячелетия – ​остеопороза. 
Уступая в  статистике заболеваемости и  смерт
ности  среди женского населения в  возрасте 
менопаузы только ССЗ, остеопороз развивается 
у 1 из 3 женщин в возрасте старше 50 лет. В Украине 
количество женщин с остеопорозом и остеопени-
ей, диагностированными по данным ультразвуко-
вой денситометрии, составляет в среднем 10 млн, 
т.е. фактически 40%  женского населения нашей 
страны. Особенно важно то, что из-за послед
ствий  перелома шейки бедра вследствие остео
пороза  умирает больше женщин, чем от  рака 
яичника,  шейки и  тела матки вместе взятых 
(В.В. Поворознюк, Н.И. Дзерович, 2011).

В соответствии с  рекомендациями, изло
женными в  Национальном консенсусе по  веде-
нию пациенток в  климактерии (2016), един-
ственным патогенетически обоснованным и эф-
фективным методом коррекции климактеричес
ких расстройств является менопаузальная 
гормональная терапия (МГТ) с парентеральным, 
трансдермальным, вагинальным или перораль-
ным введением гормональных средств. С  целью 
коррекции климактерических и урогенитальных 
расстройств следует использовать кратко
срочные курсы (в течение 1-5 лет), а при остео-
порозе длительность МГТ должна составлять 
более 3  лет (при необходимости с  применением 
бисфосфонатов в  комплексе с  холекальцифе
ролом).

В клинической практике широко исполь
зуется  масляный раствор холекальциферола – ​
Вигантол® – представитель группы препаратов ви-
тамина D3. Препарат не  содержит консервантов, 
красителей, искусственных добавок. Благодаря 
высокому профилю эффективности и  безопасно-
сти его целесообразно применять для профилакти-
ки дефицита витамина D3 (1 капля в сутки – ​500 МЕ 
витамина D3), в  составе комплексной терапии 
остеопороза (2 капли в  сутки – ​1000  МЕ  вита
мина  D3) и  даже как средство профилактики ра
хита  и  остеомаляции в  педиатрической практике 
(2-10 капель в сутки – ​1000-5000 МЕ витамина D3). 

Таким образом, на сегодняшний день консерватив-
ный подход к  лечению гинекологической патоло-
гии, в частности медикаментозная терапия, явля-
ется наиболее целесообразным с точки зрения со-
хранения репродуктивного потенциала женщины. 
Однако каждый врач-гинеколог должен понимать, 
что пациентки, перенесшие гистерэктомию, 
так же, как и физиологически здоровые женщины, 
требуют обязательного контроля и  коррекции со-
стояний, связанных с климактерическими наруше-
ниями.

Подготовил Антон Вовчек ЗУЗУ

Т.Ф. Татарчук
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Визначення

Вульвовагінальний кандидоз (ВВК) – ​неінвазивне інфек-

ційне захворювання вульви і/або піхви, викликане дріж-

джовими грибами роду Candida. 90% випадків ВВК 

пов’язані з C. albicans.

Принаймні 1 епізод ВВК протягом життя мають 75% жінок, 

≥2 епізодів – ​40-45% жінок.

Після бактеріального вагінозу ВВК є другою найчастішою 

причиною вагініту.

ВВК не  є захворюванням, яке передається статевим 

шляхом, проте часті статеві контакти підвищують ризик 

його розвитку.

ВВК є причиною значних економічних втрат. Лише у США 

на діагностику і лікування ВВК щороку витрачається понад 

3 млрд доларів.

Фактори вірулентності Candida spp.

Гриби роду Сandida широко поширені у природі, їх 

можна знайти у людей, домашніх і диких тварин, а також 

у різних середовищах, зокрема лікарнях. Ці дріжджі 

належать до нормальної флори людини і можуть колоні-

зувати слизові поверхні генітального, респіраторного 

і гастроінтестинального тракту, ротову порожнину, нігті, 

шкіру й волосисту частину голови. Проте за деяких умов 

Candida spp. із коменсалів можуть перетворюватись 

на патогени.

Донедавна вважалось, що Candida spp. пасивно беруть 

участь у розвитку опортуністичної грибкової інфекції 

і остання викликається лише органічною слабкістю або 

зниженням імунітету макроорганізму. Проте сьогодні 

є консенсус, що ці дріжджі активно залучаються до пато-

генезу захворювання, використовуючи механізми агре-

сії – ​фактори вірулентності. До останніх належать адгезія, 

формування біоплівки, позаклітинна продукція гідролітич-

них ферментів, формування гіф і фенотиповий перехід.

Класифікація (CDC, 2015)

Неускладнений 
ВВК

Ускладнений ВВК

Спорадичний 

і нечастий ВВК 

і

Легка або помірна 

інфекція

і

Жінки з нескомпро-

метованим  

імунітетом

і

Захворювання, 

імовірно, викликане 

C. albicans

ВВК, що рецидивує,

або

Тяжкий ВВК

або

Жінки з діабетом, імунодефіцит-

ними станами (наприклад, 

ВІЛ-інфекцією), виснажені,  

які отримують імуносупресивну 

терапію (наприклад, 

кортикостероїди)

або

ВВК, викликаний C. non-albicans 

Фактори ризику

• Лікарські препарати. ВВК розвивається приблизно у 30% жінок, 

які отримують системну або вагінальну антибіотикотерапію. Антибіо-

тики широкого спектру вбивають здорові бактерії у  піхві, зокрема 

Lactobacillus, які стримують ріст дріжджів. Розвитку ВВК сприяють 

кортикостероїди та інші препарати, які знижують імунітет. Підвищення 

ризику при застосуванні оральних контрацептивів остаточно 

не доведено

• Вагітність. Під час вагітності підвищуються рівні естрогенів і проге-

стерону,  що збільшує кількість Candida у  піхві. ВВК діагностується 

у 10-75% вагітних

• Спосіб життя. Розвитку ВВК сприяють часті статеві контакти і вели-

ка кількість статевих партнерів. Не  доведено,  що методи особистої 

гігієни і використання тісної білизни впливають на ризик розвитку ВВК

• Захворювання. З підвищеним ризиком розвитку ВВК асоціюють-

ся погано контрольований цукровий діабет і захворювання, за наяв-

ності яких знижується імунна функція

Клінічна картина

Симптоми ВВК включають свербіж, почервоніння і подразнення 

вульви, біль і дискомфорт під час статевого акту (поверхнева 

диспареунія), біль і дискомфорт під час сечовипускання та виділення 

з піхви. Останні зазвичай без запаху, можуть бути густими або 

водянистими і мають сироподібний вигляд. Симптомами 

вульвовагініту є почервоніння вульви і піхви, вагінальні тріщини, 

набряк і, у тяжких випадках, сателітні вогнища (ураження 

навколишніх ділянок; може вказувати на приєднання іншої грибкової 

або герпесвірусної інфекції).

Вульвовагінальний кандидоз: короткий довідник лікаря

Кандидозний вульвовагініт: псевдогіфи 
Candida albicans, оточені круглими 

клітинами вагінального епітелію 
(мікроскопія краплі, що висить; проба 

з KOH, світловий мікроскоп  
зі збільшенням ×40)

Кандидозний вульвовагініт: товстий  
сироподібний наліт (дослідження 

піхви за допомогою дзеркал)

Диференційна діагностика вагініту

Критерії Норма ВВК
Бактері­
альний 
вагіноз

Трихомоніаз

Скарги Відсутні

Дуже сильний 
свербіж, дизурія, 
густі виділення, 
вагінальні 
дискомфорт, 
печіння, набряк

Неприємний 
запах, 
свербіж, 
печіння

Неприємний запах, 
свербіж (скарг може 
не бути)

Виділення 
з піхви

Прозорі

Сироподібні (густі, 
масивні, білого 
кольору) у разі 
інфекції C. albicans; 
можуть мати інший 
колір при інфекції 
C. non-albicans 

Водянисті, 
молоко
подібні, 
з «рибним» 
запахом

Пінисті, сірого або 
жовто-зеленого 
кольору, 
з неприємним 
запахом

Клінічні 
ознаки

Запалення, набряк, 
почервоніння

Почерво
ніння, 
набряк

Шийка матки 
у вигляді полуниці 
(петехії: невеликі 
червоні або 
пурпурні плями 
внаслідок підшкірних 
крововиливів)

рН піхви 3,8-4,2 ≤4,5 >4,5 >4,5
Проба 
з KОН  
(гідрокси-
дом калію)

Негативна Негативна Позитивна Часто позитивна

Діагностика

• Ознаки і симптоми вагініту

• Дослідження виділень із піхви: у вологому 

препараті (фізіологічний розчин, 10% KOH) 

або препараті, зафарбованому за Грамом, 

визначаються дріжджі у вигляді бруньок, гіфи, 

псевдогіфи

• Культуральне дослідження або інші тести, 

позитивні щодо дріжджових грибів 

(ідентифікація Candida за відсутності симпто-

мів не є показанням до лікування; полімераз-

на ланцюгова реакція не використовується)

• Кандидозний вагініт асоціюється 

з нормальним рН піхви (<4,5)

• У разі ускладненого ВВК необхідне 

культуральне дослідження виділень із піхви 

для підтвердження клінічного діагнозу 

й ідентифікації інших видів мікроорганізмів, 

зокрема C. non-albicans. Слід пам’ятати, 

що C. glabrata не формує гіфи і псевдогіфи 

і її складно розпізнати при мікроскопії.

ВВК, що рецидивує

• ≥4 епізодів симптомного ВВК на рік

• Спостерігається у <5% жінок

• У більшості жінок не визначається явних 

факторів, які б сприяли рецидивам ВВК

• У 10-20% жінок ідентифікуються C. glabrata 

й інші види C. non-albicans

Тематичний номер • Червень-липень 2017 р.
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Лікування неускладненого ВВК
• Короткі курси топічних препаратів 
(однократне введення або лікування 
протягом 1-3 днів) ефективно виліковують 
неускладнений ВВК
• Топічні азоли є більш ефективними, 
ніж ністатин
• Лікування топічними азолами ефективно 
полегшує симптоми; після лікування негатив-
на культура визначається у 80-90% пацієнток
• Рекомендовані схеми (CDC, 2015):

– клотримазол (оригінальний препарат 
клотримазолу Канестен®) таблетка 
вагінальна 100 мг 1 раз на день (увечері) 
6 днів
– клотримазол (Канестен®) таблетка 
вагінальна 200 мг 1 раз на день (увечері) 
3 дні
– клотримазол (Канестен®) таблетка 
вагінальна 500 мг одноразово
– міконазол 4% крем 5 г інтравагінально 
1 раз на день 3 дні
– міконазол супозиторій вагінальний 
1200 мг одноразово
– тіоконазол 6,5% мазь 5 г 
інтравагінально одноразово
– терконазол супозиторій вагінальний 
80 мг 1 раз на день 3 дні
– флуконазол 150 мг перорально 
одноразово
– бутоконазол 2% крем 5 г 
інтравагінально одноразово

Лікування ВВК у вагітних
•  Лікування спрямоване на  усунення 
симптомів; найчастіше застосовуються 
топічні азоли
•  Незважаючи на  те  що багато топічних 
азолів є безрецептурними, лікування ВВК 
під час вагітності повинен призначати лише 
лікар
•  Препаратом вибору є клотримазол 
(Канестен®) для інтравагінального застосу-
вання, який має найбільшу доказову базу 
ефективності і  безпеки для матері і  плода. 
За  класифікацією FDA, клотримазол має 
категорію безпеки під час вагітності В (без-
печний). Рекомендовано застосовувати 
дозування клотримазолу, призначені для 
більш тривалого лікування (наприклад, вагі-
нальні таблетки 100 мг протягом 7-14 днів)
• Топічний міконазол і пероральний флуко-
назол мають категорію безпеки С  (ризик 
не виключений)
•  За  даними масштабного дослідження, 
проведеного в Данії, у вагітних, які отриму-
вали навіть низькі дози флуконазолу, ризик 
спонтанного аборту підвищувався на 48%. 
Порівняно з  топічними азолами перораль-
ний флуконазол підвищував ризик спон-
танного аборту на 62%. В експерименталь-
них дослідженнях високодозова терапія 
флуконазолом асоціювалася з  черепно-
лицьовими мальформаціями.

Лікування ускладненого ВВК і ВВК, що рецидивує

• ВВК, викликаний C. albicans, добре відповідає на короткострокову терапію пероральними 
або топічними азолами
• Для кращого клінічного і мікологічного контролю початкова терапія повинна тривати довше:

– топічні азоли (клотримазол – Канестен®) – ​7-14 днів
–  флуконазол перорально – ​100, 150 або 200  мг кожен 3-й день, усього три дози 
(1-й, 4-й і 7-й день)

• Підтримувальна терапія (після завершення початкового лікування):
– флуконазол перорально 100, 150 або 200 мг 1 раз на тиждень 6 міс
–  у  випадку неможливості застосування перорального флуконазолу – ​топічні азоли 
(клотримазол) 1 раз на тиждень

• Після припинення підтримувальної терапії ВВК рецидивує у 30-50% жінок
• Жінок, які, незважаючи на підтримувальну терапію, залишаються позитивними за даними 
культурального дослідження, рекомендовано направляти на  консультацію до  спеціаліста 
з гінекологічних інфекційних захворювань

Лікування ВВК,  
викликаного C. non-albicans

• Лікування часто є складним завданням, 
оптимальні схеми не розроблені
• Принаймні 50% жінок, позитивних щодо 
C. non-albicans, можуть мати мінімальні 
симптоми або не мати жодних симптомів
• Перша лінія терапії – ​будь-який топічний 
азол, за винятком флуконазолу, тривалістю 
7-14 днів
• У разі рецидиву після подовженого курсу 
топічної терапії – ​борна кислота 600 мг 
інтравагінально 1 раз на день протягом 
2 тижнів (частота клінічного і мікологічного 
успіху – ​приблизно 70%)
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Утрожестан® – ​прогестерон 
с доказанной безопасностью

для матери и плода
Среди факторов, определяющих демографическую ситуацию, важнейшую роль играют уровень 
и качество медицинских услуг и специализированной помощи в области гинекологии, акушерства 
и перинатологии. По официальным данным Европейского общества репродукции человека 
и эмбриологии (ESHRE), в Украине 15-17% супружеских пар страдают бесплодием, в Беларуси 
наблюдается схожая ситуация. Это обстоятельство в сочетании с современной тенденцией к позднему 
материнству обусловливает все более широкое использование вспомогательных репродуктивных 
технологий в решении проблемы бесплодия. Не менее актуальна проблема самопроизвольных 
абортов и невынашивания беременности, одной из причин которых является недостаточная 
выработка прогестерона желтым телом и плацентой наряду с другими факторами  
(растяжение матки, короткая шейка матки и т.п.).

Необычайно широкое применение прогестерона 
и других прогестагенов в современной медицине со-
провождается незатухающим интересом к изучению 
их эффективности и безопасности. Особенного вни-
мания заслуживают исследования возможных по-
бочных эффектов прогестагенов, применяемых 
в  программах вспомогательных репродуктивных 
технологий (ВРТ) и практике ведения и сохранения 
беременности. В Украине с этой целью применяют-
ся прогестерон и  дидрогестерон. Последний отно-
сится к ксенобиотикам и по химическому строению 
несколько отличается от  прогестерона. Наиболее 
высоким профилем безопасности априори должен 
обладать препарат, который имеет максимальное 
структурное сходство с молекулой эндогенного гор-
мона желтого тела и,  как следствие, является био
идентичным стероидом по отношению к природно-
му для человека и других млекопитающих. В данном 
аналитическом обзоре приведены результаты кли-
нических наблюдений, которые подтверждают это 
положение применительно к препарату Утрожестан® 
(микронизированный прогестерон в  форме мяг-
ких  капсул для интравагинального и  перорального 
применения).

Уникальные свойства биоидентичного прогестерона

Прогестерон, являющийся действующей суб-
станцией препарата Утрожестан®, получают путем 
трансформации диосгенина, выделяемого метода-
ми экстракции из  дикого мексиканского ямса или 
сои с  последующим использованием технологии 
микронизации. Вместе с  тем определение «нату-
ральный», часто добавляемое к  названию данного 
препарата, указывает совсем не на источник полу-
чения сырья, а  на  его сходство с  молекулой эндо-
генного яичникового гормона.

Натуральный прогестерон имеет идентичную 
формулу и пространственную структуру, что и гор-
мон, синтезируемый в организме человека. Поэтому 
в  этом случае наиболее подходящим является тер-
мин «биоидентичный» (рис. 1).

Биоидентичность означает, что данный препарат 
имеет аналогичный метаболизм и  воспроизводит 
все биологические и  фармакологические эффекты 
природного прогестерона.

Общеизвестна роль прогестерона в  регуляции 
овариально-менструального цикла, в  секреторной 
трансформации эндометрия, сохранении беремен-
ности, регуляции полового поведения и других фи-
зиологических процессов. В  Украине Утрожестан® 
разрешено применять при прегравидарной под
готовке (частичная или полная недостаточность 
лютеиновой фазы), для поддержки лютеиновой 
фазы в индуцированных и спонтанных менструаль-
ных циклах, в  программах инсеминации и  экстра-
корпорального оплодотворения, при угрозе выки-
дыша, для профилактики привычных выкидышей 
и  преждевременных родов у  женщин с  короткой 
шейкой матки или при наличии преждевременных 
родов в анамнезе. Не все препараты микронизиро-
ванного прогестерона, зарегистрированные 
в  Украине, имеют аналогичные показания, в  част-
ности, показаны для профилактики преждевремен-
ных родов (ПР) у женщин с короткой шейкой и ПР 
в  анамнезе. Например, такие препараты, как 
Крайнон®, Эндометрин®, Лютеина®, подобного по-
казания не имеют. В Украине, согласно инструкции 
по  медицинскому применению, Утрожестан® раз-
решено применять на протяжении всего срока бере-
менности вплоть до  36-й недели, что обеспечивает 
преемственность лечения. В Белоруссии продолжи-
тельность лечения препаратом Утрожестан® опреде-
ляется врачом по медицинским показаниям. Следует 
подчеркнуть, что официальные медицинские ин-
струкции для других лекарственных форм микро-
низированного прогестерона, а  также дидрогесте-
рона ограничивают их применение только ранними 
сроками беременности.

Роль прогестерона в  сохранении беременности 
характеризуется разнообразием фармакодинамиче-
ских механизмов, ряд из  которых специфическим 
образом обеспечивают его восстановленные 5-α- 
и 5-β-метаболиты.

Одним из  основных является иммуномодулирую-
щий эффект, благодаря которому предотвращается 
конфликт между иммунной системой матери и  пло-
да – ​носителя не  только материнских, но  и  отцов-
ских антигенов. Прогестерон взаимодействует с ком-
плементарными рецепторами, которые экспрессиру-
ются на  поверхности лимфоцитов и  децидуальных 
клеток, в результате чего эти клетки начинают синте-
зировать белок, модулирующий иммунную систему 
матери, – ​PIBF (Progesterone Induced Blocking Factor). 
С увеличением срока беременности содержание PIBF 
в  крови матери растет параллельно с  увеличением 
концентрации прогестерона. Под влиянием PIBF 
снижается активность лимфоцитов типа Th‑1, 
что  приводит к  уменьшению синтеза провоспали-
тельных цитокинов и стимулируемых ими Т-киллеров, 
а  также уменьшению продукции В-лимфоцитами 

цитотоксичных симметричных антител. Одно
временно PIBF стимулирует активность лимфоцитов 
типа Th‑2, которые способствуют синтезу противо-
воспалительных цитокинов и  снижению актив
ности  естественных Т-киллеров, а  также образова-
нию  асимметричных антител. Последние конкури
руют  с  симметричными антителами, вытесняя их 
из  мест связывания с  эмбриональными антигенами 
(FAB-структурами). В итоге воспалительно-цитоток
сические процессы блокируются, и плод не отторга-
ется. Поэтому прогестерон назначают с целью сохра-
нения беременности не  только при недостаточ-
ной  выработке его желтым телом и  плацентой, 
но и при наличии неблагоприятных иммунных фак-
торов в организме женщины.

Кроме того, натуральный прогестерон обладает 
рядом уникальных свойств, которые детерминиру-
ются его восстановленными метаболитами и не вос-
производятся ни  одним из  синтетических проге-
стинов (рис. 2).

Интересно, что сравнительно непродолжительное 
время нахождения прогестерона в системной цирку-
ляции нивелируется тем, что его активные метабо-
литы – ​20-α-гидроксипрогестерон и 17-α-гидрокси
прогестерон продлевают физиологическое действие 
гормона. В тканях головного мозга прогестерон пре-
вращается в  физиологические нейростероиды – ​
прегнанолон и  аллопрегнанолон, которые конку-
рентно взаимодействуют с рецепторами тормозного 
нейромедиатора – ​гамма-аминомасляной кислоты 
(ГАМК), проявляя свойства агонистов ГАМК. Этим 
объясняется анксиолитическое действие прогесте-
рона и  его седативный эффект, способствующие 
формированию доминанты беременности и охрани-
тельного режима психоэмоционального состояния 
женщины.

На поздних сроках беременности восстановлен-
ные 5-α- и  5-β-метаболиты прогестерона могут 
оказывать значительное влияние на  стабильность 
беременности, обеспечивать защиту против эксай-
тотоксичности вследствие острого гипоксичес
кого стресса, а также на восприятие боли у матери 
и плода (M. Hill et al., 2011).

Снижение тонуса миометрия под влиянием про-
гестерона происходит в  результате вызываемого 
им изменения проводимости мембранных каналов 
ионов калия и  закрытия кальциевых каналов. 
Связанная с  этим гиперполяризация мембраны 
миоцита повышает порог возбудимости миоме-
трия. Релаксация матки происходит также благо-
даря конкуренции с  окситоцином, уменьшению 
синтеза простагландинов, антагонизму прогесте-
рона с эстрогенами за счет усиления их метаболиз-
ма. Утеротоническое действие окситоцина блоки-
руется также благодаря его конкурентному вытес-
нению из  мембран миоцитов другим уникальным 
метаболитом 5-β-прегнандионом. В целом токоли-
тическое действие прогестерона определяется ком-
плексом вышеперечисленных и других факторов.

А.Г. Резников

С.Н. Занько

Рис. 1. Утрожестан® – ​натуральный прогестерон
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Конкурируя с  рецепторами альдостерона в  по-
чечных канальцах, прогестерон препятствует избы-
точному накоплению жидкости в  организме бере-
менной, что является важным аргументом в пользу 
выбора препарата при лечении пациенток с  гесто-
зами. Еще одним полезным эффектом натурально-
го прогестерона, такого как Утрожестан®, является 
контроль уровня и биологического действия андро-
генов, реализуемый посредством его конкуренции 
с  тестостероном за  фермент 5-α-редуктазу стерои-
дов, а также конкурентных отношений тестостеро-
на и  активного метаболита 5-α-прегнандиона 
за  клеточные рецепторы андрогенов. Антиандро
генная активность прогестерона достаточно мяг-
кая, чтобы не вызвать феминизацию плода мужско-
го пола, и в то же время она весьма полезна в случае 
избыточного андрогенного фона в  организме жен-
щины (например, при синдроме склерополики-
стозных яичников), беременной плодом женского 
пола. В  одной из  своих работ известный француз-
ский ученый Б. де Линьер, экс-руководитель отде-
ления эндокринологии и  репродуктивной медици-
ны госпиталя Неккер (г. Париж), отметил, что 
в  физиологических концентрациях прогестерон 
и  его 5-α- и  5-β-метаболиты необходимы для раз-
вития плода как мужского, так и женского пола.

Следует подчеркнуть, что контроль уровня ан-
дрогенов, анксиолитический, антиминералокорти-
коидный и токолитический эффект биоидентично-
го прогестерона и  его метаболитов не  присущи 
синтетическим прогестагенам, в  том числе дидро-
гестерону (табл.). Именно «природностью» проге-
стерона обусловлено его успешное использование 
в  медицине матери и  плода (Hassan et al., 2011; 
M. Di Renzo, 2012).

Безопасность препарата Утрожестан®  
в аспекте современных данных

Незыблемое правило клинической фармаколо-
гии гласит, что применение лекарственных средств 
во  время беременности является оправданным 

только в  том случае, если потенциальная польза 
от  его использования превышает потенциальный 
риск побочных эффектов для матери и  плода. 
Наибольшую актуальность для практикующего вра-
ча имеет выбор препарата, назначаемого в  первом 
триместре беременности, поскольку именно в пер-
вые 8 нед происходит формирование органов и си-
стем будущего ребенка и, следовательно, существу-
ет высокий риск аномалий развития.

В контексте дискуссионных вопросов, касаю-
щихся эффективности применения прогестагенов 
на  ранних сроках беременности, представляется 
важным указать на  следующее обстоятельство. 
На  сегодняшний день медицинские источники 
(PubMed, Medline) не содержат ни одного прямого 
сравнительного исследования, оценивающего эф-
фективность микронизированного прогестерона 
и  дидрогестерона в  лечении пациенток с  высоким 
риском прерывания беременности и  объективно 
подтверждающего преимущество одного из препа-
ратов над другим. При этом результаты независи-
мого аналитического опроса, обобщившие стати-
стические данные, полученные из 408 ВРТ-клиник 
в 82 странах мира, однозначно свидетельствуют, что 
именно вагинальный микронизированный проге-
стерон является лидером поддержки лютеиновой 
фазы в  циклах экстракорпорального оплодотворе-
ния (IVF), в то время как доля пероральных проге-
стинов имеет тенденцию к снижению и составляет 
≤0,5% (E. Vaisbuch et al., 2014).

При этом с  точки зрения безопасности 
Утрожестан® является одним из  наиболее изучен-
ных прогестагенов, опыт применения которого 
в  клинической практике насчитывает более 35  лет 
и  охватывает 90 стран мира. Окончательным под-
тверждением безопасности применения препарата 
в  отношении неонатальных исходов стали данные 
мультицентрового рандомизированного плацебо-
контролируемого исследования, опубликованного 
в  престижном международном издании The New 
England Journal of Medicine (Commorasamy, 2015). 
В  рамках утвержденного протокола пациенткам 

с  привычным невынашиванием неустановленного 
генеза Утрожестан® назначался интравагинально 
в дозе 800 мг в сутки с момента получения положи-
тельного теста на беременность до 12 нед. С пози-
ций доказательной медицины было продемонстри-
ровано (уровень доказательности I), что примене-
ние препарата Утрожестан® в I триместре беремен-
ности не  было связано с  риском врожденных 
аномалий по сравнению с плацебо.

Ни в  одном из  когда-либо проводимых рандо
мизированных контролируемых клинических ис-
следований не было установлено негативного влия-
ния микронизированного прогестерона на  неона-
тальную заболеваемость и  смертность. Напротив, 
по  ряду показателей отмечено улучшение исходов. 
Так, по  данным крупномасштабного исследования 
OPPTIMUM, поражение головного мозга плода 
в группе женщин, получавших Утрожестан® 200 мг 
с целью профилактики ПР, встречалось вдвое реже 
по  сравнению с  группой плацебо. Наблюдение 
за  детьми до  двухлетнего возраста не  изменило 
выводов о  безопасности прогестерона (Norman 
et al., 2016).

В контексте обсуждаемой темы представляется 
важным упомянуть также и  о  попытках поставить 
под сомнение безопасность натурального прогесте-
рона для плода. Диссонансом с общепринятым мне-
нием выглядит публикация о  повышенной частоте 
(в  2 раза) развития гипоспадии у  новорожденных 
в результате применения матерью прогестагенов не-
задолго до  (для лечения бесплодия) или в  первые 
14  нед беременности (Carmichael et al., 2005). 
Уровень доказательности в  данном исследовании, 
проведенном в США, следует признать чрезвычайно 
низким, что отмечают и  сами авторы. Выводы ис-
следователей опирались на  данные телефонного 
опроса матерей больных детей. Прогестагены на-
значались в  связи с  кровотечением во  время бере-
менности или по  другим показаниям, которые ин-
тервьюируемые не  могли даже идентифицировать. 
В  2/3 случаев выявленной гипоспадии пациентки 
применяли прогестерон. Женщины не всегда могли 
ответить на вопросы о том, какой именно препарат 
применялся, в  какой дозе, лекарственной форме 
и какой способ введения они использовали. Анализ 
усложняло также то, что данные о  фертильности 
родителей оказались недоступны. Данное обстоя-
тельство представляется крайне существенным, так 
как предполагается, что сам факт наличия беспло-
дия, как мужского, так и  женского, вносит свой 
вклад в  повышение риска развития гипоспадии 
у новорожденных (L.S. Baskin, 2007).

Продолжение на стр. 24.

Таблица. Сравнительная характеристика биологических эффектов биоидентичного прогестерона и дидрогестерона*

Эффект Эндогенный прогестерон Биоидентичный прогестерон Дидрогестерон

Гестагенный + + +

Иммуномодулирующий + + +

Контроль уровня
андрогенов + + –

Анксиолитический + + –

Антиальдостероновый + + –

Токолитический + + –

Примечание: адаптировано – ​Graham J.D., Clarcke C.L. Physiological action of progesterone in target tissues // Endocr. Rev. – 1997. – ​Vol. 18. – № 4. – Р. 502-519.

Утрожестан® – ​биоидентичный прогестерон 

Рис. 2. Физиологические эффекты натурального/биоидентичного прогестерона

с физиологическими эффектами эндогенного гормона  
для сохранения беременности на всем ее протяжении

Только натуральный/
биоидентичный прогестерон 

является субстратом 
для восстановленных 5-α- 

и 5-b-метаболитов, 
оказывающих присущее им 

специфическое действие 
во время беременности

Гестационная адаптация ЦНС 
матери, анксиолитическое 

действие → ​снижение риска 
прерывания беременности

Нейропротективное действие 
на мозг плода, когнитивное 

и поведенческое восстановление 
у недоношенных детей

Токолитическое действие 
(блокирование утеротонического 

действия окситоцина) 
и регуляция АД

Физиологический контроль 
уровня андрогенов → ​половая 

дифференцировка мозга  
(12-28 нед)
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Тем не  менее в  2013 г. результаты данного ис
следования послужили основанием для внесения 
информации в  официальный файл SPC (Summary 
of Product Characteristics) в Швейцарии, доступный 
на сайте www.swissmedicinfo.ch. В нем, вслед за ав-
торами исследования, указывается, что причины 
повышенного риска окончательно не ясны, а также 
отмечается: «В  частности, неизвестно, связано  ли 
повышение уровня гипоспадии после IVF с прове-
дением гестагенной терапии или обусловлено эндо-
кринными аномалиями матери, которые явились 
причиной бесплодия. Данных для оценки терато-
генного риска для плода недостаточно. Также недо-
статочно данных исследований на  животных для 
оценки потенциального тератогенного эффекта».

Учитывая вышеупомянутую публикацию, в том же 
2013 г. Государственный экспертный центр Мин
здрава Украины (ГЭЦ) признал необходимым вклю-
чать во все инструкции по применению прогестаге-
нов во время беременности (включая дидрогестерон) 
с целью профилактики привычного невынашивания 
или при угрозе выкидыша в связи с лютеиновой не-
достаточностью упоминание о  наличии единичных 
и неубедительных данных о риске развития гипоспа-
дии и  обязал информировать об  этом пациенток. 
Разумеется, риск развития гипоспадии сводится 
к нулю, если применение прогестагена начато после 
20-й недели беременности, когда завершается фор-
мирование головки полового члена. Информация 
о  том, что решение ГЭЦ касалось только препаратов 
микронизированного прогестерона (Современный 
взгляд на гестагены, 2014), не соответствует действи-
тельности.

Утрожестан® характеризуется хорошей местной 
и  системной переносимостью. При пероральном 
приеме единственным часто встречающимся (>1/100; 
<1/10) побочным эффектом является головная боль, 
к  нечастым (>1/1000; <1/100) относятся сонливость, 
вялость, тошнота, рвота, диспепсия, холестатическая 
желтуха, зуд кожи, акне. Крайне редко (<1/10 000) 
возникают депрессия, крапивница, хлоазма. Интра
вагинальное введение может сопровождаться масля-
нистыми выделениями, местным зудом.

Общие вопросы системной безопасности препа-
рата Утрожестан® при его использовании по  раз-
личным медицинским показаниям освещены 
в  многочисленных научных публикациях. В  част-
ности, было показано, что Утрожестан® не  оказы-
вает негативного влияния на  массу тела, жировой 
и  углеводный обмен, коагуляционный потенциал 
крови и артериальное давление.

Утрожестан® и холестатический гепатоз беременных

Поводом для обсуждения данного вопроса послу-
жило сообщение кандидата медицинских наук 
В.А. Шостака (Беларусь) на конференции в г. Киеве 
(25-26 сентября 2014 г.) о резком увеличении часто-
ты холестатического гепатоза у  беременных и  его 
возможной связи с  гепатотоксичностью микрони-
зированного прогестерона (Холестатический гепа-
тоз беременных, 2014). В связи с этим нельзя не на-
помнить крылатое изречение Парацельса о том, что 
все есть яд и все лекарство, то или другое – ​зависит 
от дозы. В свою очередь добавим, что зависит также 
от лекарственной формы и способа применения.

В организме беременной происходят сложные 
анатомо-топографические, нейроэндокринные 
и метаболические изменения, приводящие к изме-
нению деятельности всех органов и  систем орга-
низма. При  этом заболевания пищеварительной 
системы, особенно печени, занимают наибольший 
удельный вес, являясь самыми распространенными 

хроническими болезнями у беременных (В.А. Пету
хов, 1998). Особое место среди них занимают хро-
нические заболевания печени, которые у беремен-
ных могут быть непосредственно связаны с  влия-
нием беременности и  сопутствовать ей. При бере-
менности часто возникают физиологические изме-
нения желчевыводящей системы, обусловленные 
целым комплексом сложных метаболических и гор-
мональных сдвигов.

Патогенез внутрипеченочного холестаза бере-
менных (ВПХБ) пока точно не  установлен. 
Предполагают, что избыток эндогенных половых 
гормонов, свойственный периоду беременности, 
оказывает стимулирующее влияние на  процессы 
желчеобразования и  ингибирующее – ​на  желчевы-
деление (М.М. Шехтман, 1987).

Обнаружено, что до  15% случаев ВПХБ могут 
быть связаны с  мутациями гена MDR3 (ABCB4) 
(J.E. Hay, 2008).

Введение экзогенного прогестерона в III тримес
тре также может ускорить развитие ВПХБ у женщин 
с генетическими мутациями и врожденной предрас-
положенностью (приблизительно в  1% случаев). 
Несколько исследований свидетельствуют о  том, 
что половые гормоны играют роль в  этиологии 
ВПХБ. Болезнь чаще встречается при многоплод-
ных беременностях (20,9 против 4,7% в  одном ис-
следовании), и симптомы могут повториться в под-
группе женщин, принимавших комбинированные 
противозачаточные препараты перорально. Кроме 
того, большинство женщин имеют симптомы ВПХБ 
в III триместре, когда уровни эстрогена и прогесте-
рона самые высокие. Однако в большинстве исследо-
ваний основное внимание уделяется эстрогенам, 
а не прогестерону. Существует только несколько ис-
следований in vitro, посвященных изучению меха-
низма развития холестаза, индуцированного мета-
болитом прогестерона.

Прежде всего следует отметить, что общепри-
знанным стандартом современной репродуктивной 
медицины является интравагинальное применение 
микронизированного прогестерона, которое позво-
ляет избежать эффекта первичного прохождения 
через печень и  нивелировать возможное неблаго-
приятное воздействие у пациенток с выраженными 
нарушениями функции печени (Buletti et al., 1997; 
Cicinelli et al., 2000).

В соответствии с  действующей инструкцией 
Республики Беларусь с  целью профилактики при-
вычного невынашивания и  при угрозе выкидыша 
Утрожестан® назначают интравагинально или 
внутрь в  суточной дозе 200-400  мг до  16-й недели 
беременности. Целесообразность дальнейшего при-
менения препарата определяет лечащий врач на ос-
новании клинической картины беременности, ла-
бораторных данных и уровня прогестерона в крови.

В Украине при угрозе преждевременных родов 
на фоне проводимого токолиза разрешено увеличи-
вать суточную дозу до  1200-1600  мг в  сутки до  ис-
чезновения симптомов, после чего доза снижается 
до 200 мг 3 р/сут с пролонгацией терапии до 36 нед 
и возможностью перейти на вагинальный путь вве-
дения, что существенно снижает риск развития хо-
лестаза и  печеночного цитолиза на  протяжении 
II и III триместров беременности. С целью профи-
лактики преждевременных родов у  женщин с  ко-
роткой шейкой матки или при наличии спонтанных 
преждевременных родов в  анамнезе Утрожестан® 
разрешен к  применению в  суточной дозе 200  мг 
с 22-й до 36-й недели беременности.

Вызывает недоумение тот факт, что в своем вы-
ступлении В.А. Шостак (2014) ссылается на инфор
мационное письмо компании Besins Healthcare 
20-летней давности, акцентируя внимание на  том, 
что еще  в 1998 г. компания-производитель 

признавала факт развития холестаза у пациенток, 
принимавших микронизированный прогестерон 
перорально в течение II и III триместра для предот-
вращения преждевременных родов, и в связи с этим 
была вынуждена ограничить срок применения 
препарата 12  неделями беременности. Так ли это 
на самом деле?

Действительно, в медицинской литературе того пе-
риода имеются сведения о  риске холестаза беремен-
ных при пероральном приеме высоких доз прогестеро-
на во  II и  III триместрах беременности (Bacq et al., 
1997; Benifla et al., 1997). Согласно опубликованной 
в 1999 г. корпоративной информации (Утрожестан® – ​
натуральный микронизированный прогестерон, 
1999), «за исключением применения во II и III тримес
трах беременности (пероральном. – ​Авт.), токсиче-
ского воздействия препарата на  печень не  отмеча-
лось, включая широкое применение в Европе с 1980 г., 
в том числе и у женщин в I триместре беременности 
(вагинальный путь введения)».

Основываясь на  данных этих двух исследований, 
органы здравоохранения Франции внесли измене-
ния в официальную информацию о препарате (SPC), 
в связи с чем компания известила акушерско-гине-
кологическое сообщество об изменениях дозировки 
преперата Утрожестан® (1998), распространив упо-
мянутое ранее информационное письмо.

Еще раз напомним, что речь идет о  событиях 
1998  года, когда доказательная база о  применении 
вагинального прогестерона с  целью профилактики 
ПР еще не  была сформирована (до  публикации 
метаанализа Роберто Ромеро и  рекомендаций 
Международной федерации гинекологии и акушер-
ства (FIGO) оставалось долгих 14-17 лет). Не имея 
никакого практического руководства или клиниче-
ского протокола, врачи назначали Утрожестан® эм-
пирически, используя различные дозы и  пути вве-
дения. Осознавая все связанные с  этим риски, от-
ветственные органы здравоохранения пошли на вы-
нужденные меры по  обеспечению безопасности 
применения данного препарата.

Поэтому в  настоящее время в  разделе «Противо
показания» четко указано, что Утрожестан® не  сле-
дует использовать в  случаях серьезных изменений 
функций печени. В документе было также отмечено, 
что применение препарата Утрожестан® 200  мг 
во время беременности не является средством пред-
упреждения ПР и что поражения печени цитолити-
ческого типа и холестаз беременных были отмечены 
в крайне редких случаях во время применения мик
ронизированного прогестерона во  II и  III тримес
трах беременности.

С этого времени прошло около 20  лет, и  накоп
ленный клинический опыт убеждает нас в том, что 
польза от  применения препарата Утрожестан® как 
препарата выбора сохраняющей терапии беремен-
ности значительно превышает возможные риски. 
Тем не менее назначение этого препарата при тяже-
лых поражениях печени и холестатическом гепато-
зе беременных не является оправданным, что одно-
значно отражено в  инструкции по  медицинскому 
применению. Применение препарата Утрожестан® 
во II и III триместрах беременности должно сопро-
вождаться контролем функции печени.

В качестве заключения следует отметить, что 
ВПХБ является многофакторным и  очень редким 
осложнением беременности (1-2% от  всех бере-
менностей), а  перорально вводимый прогестерон 
может быть экзогенным фактором, вызывающим 
ВПХБ у некоторых предрасположенных или очень 
чувствительных к  стероидным гормонам женщин, 
усугубляемый высоким уровнем эстрадиола и про-
гестерона на поздних сроках беременности.

Список литературы находится в редакции.
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Утрожестан® – ​прогестерон с доказанной  
безопасностью для матери и плода
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Продолжение. Начало на стр. 22.
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КОНФЕРЕНЦІЯ

Виділення з жіночих статевих шляхів
Практикум з ефективного клінічного мислення

Одна з найпоширеніших проблем, з якими стикається сучасна жінка навіть за відсутності на перший 
погляд якоїсь патології органів репродуктивної системи, – ​патологічні виділення зі статевих шляхів. 
Саме цей симптом є однією з основних причин звернення пацієнток по кваліфіковану медичну допомогу. 
Тактика лікування основного захворювання залежить від типу, характеристик і локалізації самої патології 
і буде різною в кожному окремому випадку. Але на що слід звернути увагу, розпочинаючи лікування 
пацієнток із зазначеним симптомом, який так суттєво впливає на зниження якості їхнього життя?
Відповісти на це запитання допоможе наведена нижче доповідь, що була представлена 
на науково-практичній конференції з міжнародною участю «Сучасні аспекти збереження та відновлення 
здоров’я жінки» 11 травня 2017 р. (м. Вінниця).

Основні аспекти симптоматичного 
лікування патологічних виділень 
зі статевих шляхів розглянула у своє-
му виступі головний науковий співро-
бітник Відділення планування сім’ї 
з  групою впровадження нових техно-
логій в  амбулаторно-гінекологічну 
практику ДУ «Інститут педіатрії, аку-
шерства і гінекології НАМН України», 
доктор медичних наук Валентина 
Костянтинівна Кондратюк.

–  Дуже часто головною причиною звернення жінок 
до  лікаря акушера-гінеколога є скарги на  виділення 
зі  статевих шляхів. Саме патологічні виділення можуть 
буди першим і тривалий час єдиним клінічним проявом 
не  тільки запальних, але й онкологічних, соматичних 
та ендокринних захворювань.

Основні принципи й методи лікування при патоло-
гічних станах, які супроводжуються патологічними ви-
діленнями зі статевих шляхів, ґрунтуються на етіотроп-
ному та  патогенетичному підходах, спрямованих 
на ліквідацію головної причини захворювання (антибі-
отикотерапія, замісна гормональна терапія, хірургічне 
лікування, променева терапія тощо). Проте обов’язко-
вим компонентом, незалежно від обраного методу те-
рапії, є симптоматичне лікування, особливо на ранніх 
етапах захворювання. Завдяки йому можна суттєво 
зменшити неприємні суб’єктивні відчуття в пацієнток, 
поліпшити результати лікування та  підвищити якість 
життя жінки. При цьому місцеве застосування лікар-
ських засобів дозволяє знизити фармакологічне наван-
таження на  її  організм. Перевагами симптоматичного 
лікування препаратами для місцевого застосування 
є його простота, відсутність абсолютних протипоказань 
(за  винятком індивідуальної непереносимості діючої 
речовини чи компонентів засобу), а також можливість 
використання за наявності екстрагенітальної патології.

Обираючи засіб для симптоматичного лікування пато-
логічних виділень зі статевих шляхів, завжди слід врахо-
вувати, що він повинен не тільки мати широкий спектр 
антимікробної дії і  сприяти нормалізації вагінального 
мікроценозу (не пригнічуючи фізіологічної мікрофлори 
піхви), але й бути зручним у використанні та характери-
зуватися високим профілем ефективності й безпечності.

З точки зору раціональності симптоматичного лікування 
патологічних виділень зі  статевих органів доцільно вико-
ристовувати ступінчастий підхід.

1-й крок: елімінація патогенної мікрофлори, віднов-
лення природного біотопу та трофічного потенціалу.

Для цього якнайкраще підійде використання таких 
комбінованих препаратів для місцевого застосування, 
як  вагінальні супозиторії Депантол® (STADA Україна). 
Завдяки своєму збалансованому складу (декспантенол 
100 мг, хлоргексидин 16 мг) Депантол® стимулює регене-
рацію слизових оболонок, нормалізує клітинний мета-
болізм, прискорює мітоз і підвищує міцність колагено-
вих волокон, а  також має вітамінізуючий та  проти
запальний ефект. Крім того, завдяки електрохімічним 
механізмам (хлоргексидин має позитивний заряд подіб-
но до  заряду поверхні лактобацил) антисептична дія 

препарату Депантол® не  поширюється на  фізіологічну 
флору. Таким чином, використання препарату Депантол® 
на першому етапі симптоматичного лікування дозволяє 
безпечно й надійно ліквідувати гострі симптоми запа-
лення.

Рекомендована схема застосування: по  1 супозиторію 
1-2 р/день курсом 7-10 діб (можливо продовжити ліку-
вання до  20 діб). Препарат можна використовувати 
під час вагітності та з 1-го дня після пологів.

2-й крок: елімінація грибкової суперінфекції.
Як відомо, наявність бактеріального вагінозу є сприят-

ливим фоном для хронічної рецидивуючої кандидозної 
інфекції. Саме тому після ліквідації основних збудників 
захворювання, зокрема анаеробної патогенної мікрофло-
ри, доцільно призначити протикандидозну терапію пре-
паратами кетоконазолу для місцевого застосування, зо-
крема у  формі вагінальних супозиторіїв – ​Ливарол® 
(STADA Україна). Препарат пригнічує біосинтез ергосте-
ролу та змінює ліпідний склад мембрани грибів (дерма-
тофітів, дріжджових, диморфних та  вищих грибів),  що 
призводить до їх лізису. До того ж даних щодо розвитку 
вторинної резистентності після лікування кетоконазо-
лом (Ливарол®) досі не існує, а тому це дає підставу реко-
мендувати цей засіб для широкого використання на дру-
гому етапі ступінчастої симптоматичної терапії у пацієн-
ток з патологічними виділеннями зі статевих шляхів.

Рекомендована схема застосування: по  1 супозиторію 
1 р/день на ніч курсом 3-5 діб (за необхідності можливо 
продовжити курс лікування до повного клінічного оду-
жання за даними лабораторних досліджень).

3-й крок: протирецидивна терапія (за необхідності).
Особливу увагу при профілактиці патологічних виді-

лень зі статевих шляхів, як і, власне, при захворюваннях 
жіночих статевих органів, слід приділити відновленню 
імунітету жінки. З цією метою раціонально застосовувати 
препарати, здатні стимулювати синтез інтерферону, 
до яких належить імуномодулюючий засіб для перораль-
ного застосування Лавомакс (STADA Україна),  що 
містить тилорон (125 мг). Ця діюча речовина здатна під-
вищувати синтез усіх трьох видів інтерферону (α-, β-, γ-), 
тим самим не  тільки зміцнюючи імунну систему жінки 
(активує фагоцитоз, Т-лімфоцити, антитілоутворення), 
але й реалізуючи противірусну здатність організму (проти 
вірусів і вірусоподібних мікроорганізмів – ​хламідій, уре-
аплазми та  мікоплазми). Протирецидивна терапія з  ви-
користанням імуностимулюючого засобу Лавомакс доз-
воляє досягти та підтримувати терапевтичний рівень ін-
терферону до 8 тижнів після завершення курсу лікування.

Таким чином, доповнення основних схем етіопатогене-
тичного лікування захворювань органів репродуктивної 
системи симптоматичною терапією патологічних виді-
лень зі статевих шляхів за технікою ступінчастої терапії 
з використанням таких ефективних і надійних вітчизня-
них засобів, як Депантол®, Ливарол® та Лавомакс, доз-
волить досягти швидкого клінічного одужання, запобігти 
розвитку рецидиву і,  що не  менш важливо, зміцнити 
імунну систему жінки.

Підготував Антон Вовчек ЗУЗУ

Отхождение ко сну в положении лежа  
на спине повышает риск мертворождения  
на поздних сроках беременности: результаты 
многоцентрового клинического исследования

Ученые из Новой Зеландии и Великобритании не­
давно завершили многоцентровое клиническое иссле­
дование типа «случай-контроль», в  ходе которого 
проверили гипотезу о  том, что отхождение ко  сну 
в положении лежа на спине может выступать одним 
из модифицируемых факторов риска мертворождения 
на сроках гестации ≥28 недель. Исследование проводи­
лось в 7 регионах Новой Зеландии в период с февраля 
2012 г. по декабрь 2015 г. с участием женщин с одно­
плодной беременностью. 164 случая, завершившихся 
мертворождением на позднем сроке беременности 
(при отсутствии врожденных пороков развития плода), 
были сопоставлены с 569 случаями нормального те­
чения беременности и родов у женщин с аналогич­
ными демографическими характеристиками и сроками 
гестации. Был проанализирован скорректированный 
относительный риск (ОР) мертворождения, ассоции­
рованный с сообщенными женщинами сведениями 
о положении тела во время отхождения ко сну в ночь, 
которая предшествовала данному неблагоприятному 
перинатальному исходу. Как показали полученные ре­
зультаты, засыпание в положении лежа на спине ассо­
циировалось со статистически значимым повышением 
риска мертворождения на поздних сроках беременно­
сти (скорректированный ОР 3,67; 95% доверительный 
интервал – ДИ – 1,74-7,78); при этом приписываемый 
данному фактору популяционный риск составил 9,4%. 
Другими независимыми факторами риска мертворож­
дения, подтвержденными в данном исследовании, яв­
лялись высокий индекс массы тела, возраст будущей 
матери ≥40 лет, масса тела плода меньше 10-го пер­
центиля и менее чем 6-часовой сон в ночь, предшество­
вавшую мертворождению. Интересно, что ассоцииро­
ванный с засыпанием лежа на спине риск мертворож­
дения был выше при доношенной беременности, чем 
при преждевременном начале родовой деятельности.

На основании полученных данных авторы исследо­
вания заключили, что отхождение ко сну в положении 
лежа на спине должно рассматриваться как независи­
мый от других обстоятельств фактор, который на позд­
них сроках беременности ассоциирован с достоверным 
увеличением риска мертворождения в 3,7 раза и может 
быть модифицирован. Также исследователями под­
черкивается целесообразность проведения в обществе 
широкой информационной кампании, направленной 
на повышение осведомленности женщин о данном риске 
в III триместре беременности, поскольку сознательный 
выбор ими другого положения тела во время засыпания 
может снизить вероятность мертворождения примерно 
на 9%.

McCowan L.M.E. et al., PLoS One.  
2017 Jun 13;12(6): e0179396

Факторы риска раннего прекращения 
исключительно грудного вскармливания:  
каким женщинам необходима 
целенаправленная поддержка?

Поскольку в Швеции, как и в других развитых стра­
нах, отмечается тенденция к раннему отказу от грудного 
вскармливания, шведские ученые инициировали про­
ведение популяционного лонгитудинального исследова­
ния с целью установления факторов риска прекращения 
исключительно грудного вскармливания в первые 2 мес 
после родов. В него было включено 679 женщин, кото­
рым через 5 дней, а также через 6 недель и 6 мес после 
родов задавали вопросы о начале грудного вскармли­
вания и его длительности. Как показал анализ получен­
ных данных, 77% участниц исследования продолжили 
исключительно грудное вскармливание младенцев 
в течение более чем 2 мес после родов. Результаты ис­
следования продемонстрировали, что с прерыванием 
исключительно грудного вскармливания до истечения 
этого срока были независимо ассоциированы такие 
факторы, как первые роды (скорректированный ОР 2,15; 
95% ДИ 1,32-3,49), анамнестические сведения о пере­
несенном эмоциональном дистрессе во время бере­
менности (скорректированный ОР 2,21; 95% ДИ 1,35-
3,62) и родоразрешение с помощью кесарева сечения 
(скорректированный ОР 2,63; 95% ДИ 1,34-5,17). Таким 
образом, именно эти категории матерей нуждаются 
в целенаправленной поддержке и популяризации про­
должения грудного вскармливания.

Cato K. et al., PLoS One. 2017 Jun 14; 12 (6): e0179402

Подготовила Елена Терещенко
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Клінічна ефективність протимікробних засобів  
Далацин Ц та Дифлюкан® у лікуванні  

запальних захворювань органів малого таза
23-24 березня 2017 р. у м. Дніпро за підтримки Міністерства охорони здоров’я (МОЗ) України, ГО «Асоціація акушерів 
та гінекологів України» та ДЗ «Дніпропетровська медична академія МОЗ України» відбулася науково-практична 
конференція з міжнародною участю «Актуальні питання репродуктивної медицини в Україні». У рамках цього заходу 
були представлені доповіді провідних спеціалістів України та зарубіжжя, які торкнулися проблем невідкладних станів 
в акушерстві, методів зниження рівня материнської смертності, міждисциплінарних підходів ведення пацієнток 
з патологією молочної залози, ендокринними порушеннями та захворюваннями жіночих репродуктивних органів.
Окреме секційне засідання було присвячене акушерській та гінекологічній інфектології. На ньому розглядалися 
останні рекомендації щодо діагностики та лікування запальних захворювань органів малого таза (ЗЗОМТ). 
Ця проблема потребує уваги не тільки науковців, а й лікарів-практиків, адже вказана нозологічна група посідає 
чільні позиції в структурі гінекологічної захворюваності.

Про основні аспекти діагностики та лі-
кування ЗЗОМТ розповіла в  своєму 
виступі професор кафедри акушерства 
і  гінекології ДЗ «Запорізька медична 
академія післядипломної освіти МОЗ 
України», доктор медичних наук Галина 
Іванівна Резніченко.

– Близько 60-65% пацієнток, які 
звертаються до  лікаря-гінеколога, ма-
ють ЗЗОМТ, і 40% з них потребують лі-
кування у стаціонарі. Нині спостеріга-

ється тенденція до збільшення частоти трансмісивних інфек-
цій, що призводить до репродуктивних втрат для населення.

Фактори ризику розвитку ЗЗОМТ можна поділити на  де-
кілька категорій: генітальні (хронічні запальні захворювання, 
бактеріальний вагіноз, захворювання, які передаються стате-
вим шляхом), соціальні (шкідливі звички, порушення харчо-
вої поведінки), поведінкові (ранній початок статевого життя, 
велика кількість статевих партнерів) та  екстрагенітальні (со-
матична патологія, авітаміноз, імунодефіцитні стани, цукро-
вий діабет, дисбактеріоз). На превеликий жаль, у нашій держа-
ві існує проблема легкої доступності ліків, зокрема антибакте-
ріальних засобів. Необґрунтоване та  неконтрольоване засто-
сування цієї групи препаратів провокує виникнення 
та стрімкий розвиток антибіотикорезистентності, що є одним 
з  головних факторів ризику хронізації ЗЗОМТ. Окрім цього, 
необхідно враховувати й індивідуальні особливості клінічного 
перебігу захворювання та можливі порушення імунної систе-
ми пацієнтки. Така ситуація тягне за собою низку негативних 
наслідків: зниження якості життя, психоемоційні розлади, 
хронічний больовий синдром, безпліддя. Також існує значна 
кількість акушерських ускладнень, асоційованих із  ЗЗОМТ: 
хоріоамніоніт, передчасний розрив навколоплідних оболонок, 
передчасні пологи, мимовільні викидні, народження дитини 
з низькою масою тіла та високим ризиком розвитку пневмо-
нії, післяпологовий ендометрит, виникнення ускладнень піс-
ля кесаревого розтину. І це далеко не повний перелік розладів 
репродуктивного здоров’я жінки, які можуть виникнути на тлі 
інфекційних захворювань статевих органів.

У більшості випадків ЗЗОМТ виникають унаслідок полімі-
кробного інфікування. Серед основних збудників найчастіше 
зустрічаються: Neisseria gonorrhoeae (25-50%), Chlamydia 
trachomatis (25-30%), аеробно-анаеробні асоціації Gardnerella 
vaginalis, Bacteroides, Mobiluncus, Streptococcus, Escherichia coli, 
Enterobacteriaceae, Clostridium (25-60%), а  також Mycoplasma 
hominis, Ureaplasma urealyticum (5-10%), Candida albicans, 
Candida galbrata (20-40%) та віруси (5-10%).

У нормі мікрофлора піхви й шийки матки запобігає ретро-
градному проникненню патогенних та  умовно-патогенних 
мікроорганізмів у  порожнину матки та  фалопієві труби. 
Інфікування ж відбувається внаслідок порушення фізіологіч-
ного біоценозу в піхві та дисфункції імунної системи в комп-
лексі з наявними стимулювальними факторами.

До запальних захворювань нижніх відділів жіночих статевих 
органів відносять вульвовагініт, кольпіт, цервіцит та бартолі-
ніт. Клінічно вони проявляються слизово-гнійними чи гній-
ними білями, болем внизу живота, свербежем та  печінням 
у  промежині, посткоїтальними кров’янистими виділеннями 
з піхви, диспареунією (відчуттям болю під час статевого акту). 
Серед жіночого населення значно поширеними є кандидоз-
ний, трихомонадний та  бактеріальний вагінози. Останній 
найчастіше асоційований з інфікуванням Gardnerella vaginalis, 
анаеробами Atopobium vaginae, Prevotella bivia, Mobiluncus 
vaginalis, які здатні до  формування щільної біоплівки. 
Потрапляючи у  спільне середовище, бактерії обмінюються 
між собою генетичною інформацією,  що призводить до  їх 
модифікації та появи нових властивостей. Цей процес суттєво 
ускладнює проникнення медикаментозного препарату до міс-
ця локалізації мікроорганізмів та  знижує ефективність стан-
дартних схем лікування.

Кандидоз – ​це системне захворювання, яке характеризуєть-
ся ураженням шкіри та  слизової оболонки рота, кишечника 
й  статевих шляхів. Клінічними еквівалентами кандидозного 

цервіциту та вульвовагініту є характерні сироподібні виділення 
з  піхви, набряк, свербіж геніталій з  подальшим поширенням 
процесу на  шкіру і  розвитком дерматиту. У клімактеричний 
період у жінок наявна схильність до формування склеротичних 
змін на тлі кандидозного цервіциту та вульвовагініту.

Відповідно до  наказу МОЗ України від 15.12.2003 № 582 
«Про затвердження клінічних протоколів з акушерської та гі-
некологічної допомоги», алгоритм обстеження пацієнтів із за-
пальними захворюваннями статевих органів передбачає:

–	 оцінку скарг пацієнтки на гострий біль у ділянці малого 
таза (одно-  чи двобічний), підвищення температури тіла 
до 38 °C і вище, метрорагію, слизово-гнійні виділення з піхви, 
дизурію, нудоту та блювання;

–	 збір анамнестичних даних (поява симптомів після мен-
струації, незахищений статевий акт, аборт, гістеросальпінго-
графія, наявність внутрішньоматкових контрацептивів, ран-
ній початок статевого життя, наявність декількох статевих 
партнерів, ЗЗОМТ та  інфекцій,  що передаються статевим 
шляхом в анамнезі);

–	 огляд пацієнтки з використанням дзеркал та бімануаль-
не обстеження з  метою визначення характерної клінічної 
картини (слизово-гнійні виділення з  цервікального каналу, 
ерозія шийки матки, незначне збільшення й болючість матки 
та  її  придатків, обмеження рухливості придатків, болючість 
при зміщенні матки, результати аміно-тесту та  вимірювання 
рН піхви) з подальшим проведенням УЗД органів малого таза;

–	 клініко-лабораторне обстеження (загальний аналіз кро-
ві та сечі, тест на ВІЛ/СНІД і сифіліс);

–	 бактеріологічне та  бактеріоскопічне дослідження виді-
лень із цервікального каналу задля визначення характеру мі-
крофлори та її чутливості до антибактеріальних препаратів;

–	 дослідження мазків з  уретри, цервікального каналу 
та  вивідних проток парауретральних залоз на  наявність 
Neisseria gonorrhoeae;

–	 визначення збудників у біоптатах, які булі взяті зі слизо-
вих оболонок уретри та цервікального каналу, методом ІФА, 
ПЛР;

–	 за необхідності – ​лапароскопічне дослідження.
Слід відзначити, що відсутність хламідій та гонококів у ка-

налі шийки матки не виключає ЗЗОМТ.
Лікування ЗЗОМТ у  більшості випадків емпіричне і  має 

бути розпочате одразу після встановлення попереднього діа-
гнозу. Такий підхід дозволяє забезпечити профілактику відда-
лених наслідків та розвитку каскаду автоімунних процесів, які 
безпосередньо пов’язані зі  строками призначеної терапії. 
Комплексне лікування ЗЗОМТ повинно включати:

–	 антибактеріальну терапію;
–	 інфузійну терапію;
–	 дезінтоксикаційну терапію (зокрема й екстракорпораль-

ні методи – ​гемосорбцію, гемофільтрацію, плазмаферез);
–	 призначення анаболічних стероїдів з  метою зниження 

інтенсивності катаболічних реакцій;
–	 відновлення білкових втрат;
–	 введення антигістамінних засобів;
–	 призначення нестероїдних протизапальних препаратів;
–	 корекцію водно-електролітного та кислотно-основного 

балансу;
–	 ультрафіолетове чи лазерне опромінювання та гіперба-

ричну оксигенацію крові – ​у тяжких випадках.
Сучасні схеми лікування ЗЗОМТ спрямовані на елімінацію 

широкого спектра мікроорганізмів: патогенної протозойної 
флори, ізольованої чи асоційованої бактеріальної та вірусної 
інфекції. Для отримання цільового результату лікування анти-
бактеріальні засоби повинні відповідати таким критеріям:

–	 бути ефективними щодо основних потенційних збудни-
ків захворювання;

–	 впливати на резистентні штами мікроорганізмів;
–	 мати високий бактерицидний вплив та швидку проник-

ність у тканини;
–	 бути безпечними для пацієнта.
Усім зазначеним критеріям відповідає сучасний антибакте-

ріальний засіб Далацин Ц (компанія Pfizer), який включено 
в міжнародні рекомендації щодо комбінованої терапії різних 

інфекційних захворювань у гінекології. Оригінальний клінда-
міцин у складі цього препарату охоплює широкий спектр па-
тогенної та умовно-патогенної флори. Існує кілька форм ви-
пуску препарату: пероральні капсули, інтравагінальні супози-
торії та вагінальний крем. Це дає можливість проводити ліку-
вання бактеріальних вагінозів системно та місцево, що суттєво 
підвищує його ефективність. Рекомендовані схеми лікування 
цервіциту, спричиненого Chlamydia trachomatis, передбачають 
пероральний прийом препарату Далацин Ц у дозі 450-600 мг 
кожні 6-8 год. Терапія тубооваріальних абсцесів – 600-​900 мг 
оригінального кліндаміцину кожні 8-12 год у комплексі з ан-
тибіотиком, активним до  грамнегативних аеробів, з  подаль-
шим переходом на попередню схему. Тривалість антибіотико-
терапії – ​10-14 днів. У лікуванні бактеріальних вагінозів пере-
вага надається місцевій терапії: використання препарату 
Далацин Ц у формі 2% вагінального крему 1 раз на добу про
тягом 7 днів або вагінальних супозиторіїв протягом 3 днів. 
Існують схеми лікування ЗЗОМТ та  бактеріальних вагінозів 
за  допомогою метронідазолу, проте потрібно наголосити 
на тому, що цей препарат перфорує біоплівку, але не знищує 
мікроорганізми.

Ефективність застосування препарату Далацин Ц порівня-
но з метронідазолом у лікуванні бактеріального вагінозу була 
продемонстрована в дослідженні D.G. Ferris та співавт. (1995). 
Клінічна ремісія була відзначена у 86,2% пацієнток на тлі ліку-
вання препаратом Далацин Ц порівняно з 75% хворих, що от-
римували терапію метронідазолом, а  частота виникнення 
вульвовагінального кандидозу після лікування препаратом 
Далацин Ц була удвічі нижча (14,8%), ніж при застосуванні 
метронідазолу (30,4%). При цьому клінічний ефект зберігався 
протягом 1 міс після лікування. Антибактеріальна терапія пре-
паратом Далацин Ц сприяла зменшенню кількості вагіналь-
них виділень у 43,5% пацієнток порівняно з 25% на тлі ліку-
вання метронідазолом (р<0,01). Локалізація симптомів після 
антибактеріальної терапії оригінальним кліндаміцином була 
зареєстрована у 62,1% жінок, а на тлі застосування метроніда-
золу – ​лише у 30,5% (р<0,01).

Високу ефективність у лікуванні вульвовагінального кан-
дидозу показав лікарський засіб Дифлюкан® (Pfizer Inc.), 
діючою речовиною якого є флуконазол. Для цього проти-
грибкового засобу характерна системна дія,  що дозволяє 
ліквідувати збудник в екстравагінальних резервуарах (рото-
глотка, товстий кишечник), які є потенційними джерелами 
реколонізації та  реінфекції. Така властивість препарату за-
безпечує високу частоту елімінації та низький ризик виник-
нення рецидивів. Крім того, після лікування препаратом 
Дифлюкан® суттєво знижується потреба у  проведенні по-
вторних курсів протигрибкової терапії (М.Б. Охапкін 
і  співавт., 2003). Мінімальна пригнічувальна концентрація 
в  тканинах та  секреті зберігається протягом 72  год після 
прийому цього оригінального препарату флуконазолу 
(А.В. Михайлов і співавт., 2007).

За даними метааналізу результатів 28 клінічних досліджень, 
проведених C. De los Reyes і співавт. (1992), при лікуванні па-
цієнток з  вульвовагінальним кандидозом флуконазолом 
(Дифлюкан® у дозі 150 мг одноразово) спостерігалася клінічна 
відповідь у 94% випадків, мікологічна ерадикація – ​у 85%.

При цьому не було виявлено жодних серйозних небажаних 
ефектів. Для проведення протирецидивного лікування хроніч-
ного кандидозу геніталій рекомендована тривала профілак-
тична схема з  призначенням препарату Дифлюкан® у  дозі 
150 мг на 1-й, 4-й та 7-й день лікування з подальшим перехо-
дом на  щотижневий прийом препарату по  150  мг протягом 
6 міс (P.G. Pappas et al., 2005).

При виникненні симптомів баланіту  чи баланопоститу 
у  партнера показане застосування протигрибкової терапії 
з використанням препарату Дифлюкан® у дозі 150 мг однора-
зово. За відсутності симптомів мікотичного ураження статевих 
органів у партнера профілактика рецидивів кандидозу не є не-
обхідною.

Підбиваючи підсумки, слід зауважити, що ефективність ліку-
вання пацієнток із ЗЗОМТ залежить від здатності медикамен-
тозного препарату до  повноцінної елімінації збудника у  зоні 
ураження. Тому обраний препарат повинен охоплювати весь 
потенційний спектр патогенної мікрофлори, мати тривалу тера-
певтичну дію та забезпечувати низький ризик виникнення реци-
дивів інфекційного захворювання. Таким критеріям цілком від-
повідають сучасний антибактеріальний засіб Далацин Ц та ан-
тимікотичний препарат Дифлюкан®, ефективність та високий 
профіль безпеки яких підтверджені доказовою базою та клініч-
ним досвідом.

Підготувала Ілона Цюпа ЗУЗУ
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МАМОЛОГІЯ
КОНФЕРЕНЦІЯ

Ефективність застосування фітопрепаратів із метою 
корекції дисгормональних захворювань грудної залози

Проблема дисгормональних захворювань репродуктивної системи з кожним роком стає дедалі 
гострішою і частіше постає перед гінекологами в новому «клінічному образі». Це пов’язано з численними 
факторами ризику, що займають вагому нішу в житті жінки: екологічна ситуація, спосіб життя, стрес, 
генетична схильність, наявність генітальної та екстрагенітальної патології. Органом-мішенню, який 
завжди знаходиться під «прицілом» гормонального дисбалансу, є грудна залоза. Якщо на перших 
етапах зміни в цьому органі є проявом системного порушення гормональної рівноваги, то в подальшому 
вони інтегруються в самостійну нозологічну форму з тенденцією до можливої малігнізації. Своєчасне 
виявлення гормон-індукованої патології з подальшою її корекцією входить у комплекс профілактичних 
заходів щодо запобігання розвитку проліферативних захворювань грудної залози.
Ці та інші питання були розглянуті в рамках науково-практичної конференції з міжнародною участю 
«Актуальні питання репродуктивної медицини в Україні», яка відбулася 23-24 березня в м. Дніпро 
за підтримки Міністерства охорони здоров’я (МОЗ) України, ГО «Асоціація акушерів та гінекологів 
України» та ДЗ «Дніпропетровська медична академія МОЗ України». У заході взяли участь 
понад 400 вітчизняних і зарубіжних спеціалістів, які розглянули проблеми, пов’язані 
з репродуктивним здоров’ям жінки, поділилися власним практичним досвідом 
та продемонстрували результати нещодавно проведених досліджень.

Про дисгормональну патологію 
грудних залоз як  маркер репродук-
тивних розладів розповіла завідувач 
кафедри акушерства, гінекології і пе-
ринатології факультету післядиплом-
ної освіти Львівського національного 
медичного університету ім.  Данила 
Галицького, доктор медичних наук, 
професор Віра Іванівна Пирогова.

– У загальній популяції до 92% жі-
нок репродуктивного віку мають за-

хворювання грудної залози, деякі форми яких пов’язані 
із загрозою малігнізації (Е.Б.  Комповая-Полевая, 
С.С.  Чистякова, 2006; В.П. Харченко і  співавт., 2009). 
Необхідно зазначити,  що дисгормональні порушення 
у жінок маніфестують ще в пубертатному віці. Як відомо, 
грудна залоза є індикаторним органом, який реагує 
на дисбаланс статевих гормонів, наявність генітальної чи 
екстрагенітальної патології та  зміни психоемоційного 
статусу. Формування грудних залоз характеризується чіт-
кою стадійністю, тому в  дитячій гінекології широко за-
стосовується їх детальних огляд з метою оцінки статевого 
розвитку, функціональної активності яєчників та репро-
дуктивного потенціалу. За  даними літератури, у  кожної 
десятої дівчини-підлітка патологія грудних залоз вини-
кає на етапі їх становлення. Нинішня онкологічна насто-
роженість потребує своєчасного реагування пацієнток 
на виникнення тих чи інших симптомів. Проте наявність 
больових відчуттів при пальпації збільшеної грудної за-
лози у дівчаток не завжди є проявом патології. Встанов-
лення таких діагнозів, як мастит чи мастопатія, для цієї 
категорії пацієнток, виходячи лише з клінічної картини, 
є помилковим, а  призначення системної протизапаль-
ної  чи місцевої терапії є необґрунтованим, оскільки 
симптоми можуть бути проявом такого явища, як телархе 
(ріст грудних залоз) – ​болючості грудних залоз при паль-
пації за відсутності видимих структурних змін (масто
динії або масталгії). Циклічна масталгія зустрічається 
у 50-65% дівчаток. Згідно з результатами більшості дослі-
джень у половини пацієнток зі скаргами на біль у груд-
них залозах було діагностовано фіброзно-кістозну хворо-
бу. Тому виникнення циклічної мастодинії є показанням 
до подальшого ретельного обстеження.

З метою ретроспективної оцінки проблем, пов’язаних 
із захворюваннями грудної залози, було проведено анке-
тування 250 жінок із  дисгормональною патологією ре-
продуктивних органів і 50 здорових жінок вікової катего-
рії 29,5±3,5 року. Результати дослідження вказують 
на те, що скарги та проблеми пубертатного віку (масто-
динія до  менархе, циклічна мастодинія в  пубертаті 
та  діагностована фіброзно-кістозна хвороба до 18 років) 
у  84% жінок в  майбутньому еволюціонують у  поєднану 
патологію.

Дуже часто фіброзно-кістозну мастопатію з  перева-
жанням залозистого компоненту інтерпретують 
як «фізіологічний минущий стан». Проте слід ураховува-
ти ті ситуації, коли анатомічні зміни в грудній залозі ви-
никають на фоні гормонального дисбалансу, недостатно-
сті лютеїнової фази менструального циклу, дефіциту 
прогестерону, порушеного синтезу пролактину, тестосте-
рону, інсуліну та гормонів щитоподібної залози.

Інший патологічний стан, який потребує уваги, – ​
це  передчасне телархе. Воно може бути ізольова-
ним  і  розглядатись як  варіант норми або бути проя
вом передчасного статевого дозрівання, що вже є серйоз-
ною проблемою. Ізольоване телархе виникає у  дівча-
ток  із  відповідним до  їх віку рівнем статевих гормонів 

(фолікулостимулюючий гормон – ​0,9-1,8 МО/л, лютеї-
нізуючий – ​0,7-2,2 МО/л, естрадіол – ​15-29 МО/л, про-
лактин – ​3,8-5,9 нг/мл) і  сонографічними показниками 
розміру матки та її придатків. Для 20% дівчаток характер-
ним є транзиторне підвищення пролактину до 10,1 нг/мл. 
Ведення пацієнток з  ізольованим телархе потребує 
системного підходу, який спрямований на корекцію пси-
хоемоційного статусу, упорядкування режиму сну, 
навчання та харчування, лікування екстрагенітальної па-
тології, фітотерапію. Остання складова комплексного 
лікування включає застосування комбінованого фітопре-
парату Мастодинон® (компанія Біонорика СЕ), що є па-
тогенетично обґрунтованим для ліквідації больового 
синдрому. Використання цього засобу не  призводить 
до  небажаного зниження рівня пролактину порівняно 
з іншими дофаміноміметиками. Для отримання стабіль
ного  та  надійного результату препарат Мастодинон® 
потрібно  приймати безперервно протягом тривалого 
часу (по 30 крапель вранці та ввечері не менше трьох мі-
сяців). Лікування пацієнток із  циклічною мастодинією 
та порушенням менструального циклу в пубертаті перед-
бачає застосування сублінгвальних форм мікронізовано-
го прогестерону та фітопрепарату Мастодинон®, викори-
стання якого дозволяє нормалізувати гомеостаз статевих 
гормонів у підлітків при стрес-індукованій гіперпролак-
тинемії. Фітопрепарат показаний також при недостатно-
сті лютеїнової фази, безплідді поєднаного ґенезу, перене-
сених запальних захворюваннях органів малого таза 
(ЗЗОМТ), передменструальному синдромі (ПМС), з ме-
тою «захисту» грудних залоз при проведенні циклів ін-
дукції овуляції та суперовуляції.

У процесі 6-місячного лікування препаратом 
Мастодинон® спостерігається позитивна динаміка за да-
ними ультразвукової діагностики у пацієнток із патоло
гією грудних залоз – ​зменшення просвіту галактофорів 
(протоків) на 43% та товщини паренхіми на 26% (О.В. До-
ленко, 2014). На  фоні прийому цього фітопрепарату 
у 78% жінок відмічається значне зменшення мастодинії, 
у  72% – ​проявів дифузної мастопатії, у  45% – ​ознак 
вогнищевих форм мастопатії (Л.М. Бурдина, 2009).

Основні аспекти Національного 
консенсусу щодо ведення пацієнтів 
із  гіперпролактинемією розглянула 
у  своєму виступі старший науковий 
співробітник відділення ендокринної 
гінекології ДУ «Інститут педіатрії, 
акушерства і  гінекології НАМН 
України», кандидат медичних наук 
Ольга Олексіївна Єфименко.

–  Гіперпролактинемія – ​це  між-
дисциплінарна проблема, яка по-

требує комплексного підходу для її  ефективного вирі-
шення. Гормональна гіперсекреція пролактину призво-
дить до репродуктивних порушень як у жінок (порушен-
ня статевого дозрівання та  менструального циклу, 
галакторея, безпліддя, ПМС, дисгормональна патологія 
грудних залоз, зниження статевого потягу), так і в чоло-
віків (порушення статевого дозрівання, зниження лібі-
до, еректильна дисфункція, зниження вираженості вто-
ринних статевих ознак, зміни в спермограмі, безпліддя, 
гінекомастія та  галакторея). Часто причиною психо
емоційних розладів і  змін нормального метаболізму 
(дисліпідемії, ожиріння, остеопорозу) є гіперпродукція 
пролактину. Відповідно до  Національного консенсусу 
щодо ведення пацієнтів із  гіперпролактинемією метою 
лікування цього стану є нормалізація рівня біологічно 

активного пролактину, відновлення функції статевих 
залоз, припинення галактореї, а у випадку діагностова-
ної пролактиноми – ​зменшення маси пухлини та  зни-
ження локальної компресії.

Якщо причиною надлишкового утворення пролактину 
є прийом певних фармацевтичних препаратів, то визна-
чення гормону в крові проводять через 72 год після його 
відміни. Із метою виключення патології гіпоталамо-гіпо-
фізарної області всім пацієнтам з  гіперпролактинемією 
проводять нейровізуальні дослідження. Для проведення 
диференціальної діагностики станів, які можуть бути 
причиною порушень гормонального балансу, у  жінок 
репродуктивного віку з  аменореєю для виключення ва-
гітності рекомендують визначення рівня бета-хоріоніч-
ного гонадотропіну, для виключення гіпотиреозу – ​
тиреотропного гормону та вільного тироксину. У випадку 
діагностованої макропролактиноми  чи неактивної аде-
номи гіпофіза необхідно проконсультуватися з нейрохі-
рургом та офтальмологом. Протягом останніх років набу-
ла поширення стрес-індукована гіперпролактинемія, яка 
характеризується незначним підвищенням рівня пролак-
тину або його коливанням на  верхній межі від норми. 
Такі пацієнтки потребують персоналізованого підходу, 
який включає оцінку стресу, визначення рівня гонадо-
тропінів, естрадіолу й прогестерону та  інструментальне 
дослідження грудних залоз.

Гіперпролактинемія відіграє одну з  головних ролей 
у  патогенезі дисгормональних захворювань грудних за-
лоз за  рахунок збільшення рецепторів до  естрадіолу 
та підвищення чутливості до його дії на фоні зниженого 
рівня прогестерону. Доведено, що підвищений вміст про-
лактину в крові стимулює як доброякісну, так і злоякісну 
проліферацію в  тканині грудних залоз (Т.Ф. Татарчук 
і співавт., 2015).

Для нормалізації гормонального балансу широко за-
стосовується фітопрепарат Мастодинон®, до складу яко-
го входить стандартизований екстракт плодів Vitex agnus 
castus (BNO 1095). Використання цього рослинного засо-
бу в пацієнток із циклічною масталгією ефективно нор-
малізує рівень пролактину, що було доведено в подвійно-
му сліпому плацебо-контрольованому дослідженні 
(G. Gorkow, W. Wuttke, R.Z. Marz, 1997). З метою аналізу 
ефективності лікування масталгії та  мастодинії у  жінок 
з  дисгормональними захворюваннями грудних залоз 
було проведене власне дослідження. Вибірка склала 
72 жінки, які були розподілені на дві групи. В першу гру-
пу входили 35 пацієнток, які отримували комплексний 
курс лікування (дієтотерапія, омега‑3-поліненасичені 
жирні кислоти та вітаміни). У схему терапії другої групи 
було включено фітопрепарат Мастодинон® по 30 крапель 
двічі на  день протягом 3 міс. У  результаті було доведе-
но, що комплексне лікування жінок із дисгормональни-
ми захворюваннями грудних залоз із включенням лікар-
ського засобу Мастодинон® знижує рівень мастодинії 
на 71,7%. На фоні застосування цього препарату відміча-
ється достовірне зменшення кількості кіст при фіброз-
но-кістозній хворобі грудних залоз. Така тенденція збері-
гається навіть після завершення терапії (Т.Ф. Татарчук, 
2012). Перевагою застосування унікального екстракту 
BNO 1095 (Мастодинон®) є ефективне зниження рівня 
пролактину (прирівнюється до  дії бромокриптину) 
за відсутності побічних ефектів.

Доповідь про актуальність проб
лем, пов’язаних із  патологією 
грудної залози, у  практиці ліка-
ря-гінеколога представив завідувач 
кафедри акушерства та  гінекології 
Вітебського державного медичного 
університету, доктор медичних наук, 
професор Сергій Миколайович 
Занько (м. Вітебськ, Білорусь).

–  Дисгормональні захворюван-
ня грудної залози займають чільне 

місце у  структурі гінекологічної патології. Для цієї 
нозологічної категорії відведена окрема клінічна дис-
ципліна – ​гінекологічна ендокринологія, з якою часто 
стикаються ендокринологи, онкологи та  гінекологи. 
Проте тільки останні мають достатній практичний 
досвід ведення пацієнток із  гормон-залежною пато
логією.

Гормональний фон жінки залежить від рівня та  спів-
відношення статевих ензимів, яким віддається голов-
на  роль у  розвитку грудних залоз. Причинами дис
гормональних розладів є: постійний стрес, фактори 
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репродуктивного та сексуального характеру, ЗЗОМТ, ен-
докринні порушення, гострі запальні процеси (мастити) 
та  травми грудних залоз, патологія гепато-біліарної си
стеми, генетична схильність (Л.Н. Сидоренко, 1991). 
До факторів ризику диспластичних захворювань грудних 
залоз відносять обтяжений спадковий та  акушерсько-
гінекологічний анамнез, а  саме: порушення менстру
ального циклу, ановуляторне безпліддя, міому матки, 
ендометріоз, гіперплазію ендометрія, раннє менархе, 
відсутність повноцінної лактації. Взаємодія цих факторів 
і  гормонального дисбалансу провокує виникнення про-
ліферативних захворювань грудних залоз (ПЗГЗ). Клініч-
ними еквівалентами цих процесів є ПМС, мастодинія, 
масталгія та  мастопатія. У  випадку спростування вузло-
вих форм ПЗГЗ за допомогою УЗД і мамографії перевагу 
віддають медикаментозній корекції гормонального ста-
тусу жінки. Вона включає застосування вітамінів, ензи-
мів, інгібіторів синтезу простагландинів, імунологічних 
і седативних препаратів, анаболічних стероїдів, фітопре-
паратів та гормонів (агоністів гонатотропін-рилізинг гор-
мону, блокаторів секреції пролактину, антиестрогенів, 
антигонадотропінів, гестагенів). Незважаючи на  той 
факт, що гормонотерапія є найбільш патогенетично об-
ґрунтованою тактикою ведення пацієнток із  дисгормо-
нальними порушеннями, серед жінок дуже поширене 
таке явище, як  гормонофобія. Гідною альтернативою 
гормональним засобам є фітоестрогени. Їх застосування 
є виправданим за  наявності протипоказань до  гор
монотерапії, як  стартове та  пробне лікування підлітків 
із  невстановленою менструальною функцією та  жінок 
преклімактеричного періоду при збереженні власних 
гормонів. За  рахунок мультимодальності застосування 
невеликих доз цих засобів протягом тривалого часу 
та  психологічної сумісності фітотерапія знайшла своє 
широке застосування серед жінок із  дисгормональною 
патологією. Водночас існують деякі проблеми, пов’язані 
з  цим напрямом терапії: відсутність стандартизованої 
сировини, виробничі труднощі, складність вивчення 
фармакокінетики, фармакодинаміки та  клінічної ефек-
тивності, недостатня доказова база. Для фармацев
тичної  компанії Біонорика СЕ стратегічним завданням 
стало наукове обґрунтування ефективності фітопрепара-
тів та  створення широкої доказової бази. Велика кіль-
кість публікацій присвячена лікарському засобу 
Мастодинон®, який довів свою результативність у  від-
новленні гормональної рівноваги при мастодинії, ПМС, 
мастопатії, нерегулярному менструальному циклі, 
транзиторній гіперпролактинемії, телархе, перенесених 
ЗЗОМТ і абортах.

Стосовно купірування симптомів ПМС Мастодинон® 
продемонстрував свою ефективність у  77% жінок, 
у яких на фоні тривалої фітотерапії істотно зменшилися 
прояви мастодинії, психоемоційної лабільності, запа-
морочення, головного болю, симптомів нейроцир
куляторної дистонії та  симпатоадреналових кризів 
(Г.Д. Гордєєва, 2002).

Про важливість прегравідарної під-
готовки як  запоруки нормального 
перебігу вагітності та пологів розпо-
віла професор кафедри акушерства, 
гінекології та медицини плода Націо-
нальної медичної академії післяди-
пломної освіти ім. П.Л. Шупика, док-
тор медичних наук Світлана Іванівна 
Жук.

–  Прегравідарна підготовка 
(ПП) – ​це  комплекс профілак

тичних заходів, спрямованих на  мінімізацію ризиків 
при  реалізації репродуктивної функції конкретної по-
дружньої пари. ПП є необхідністю для матері та батька, 
оскільки вони рівною мірою є донаторами генетичного 
матеріалу для своєї дитини і тому несуть відповідальність 
за  її  здоров’я разом. Цільове завдання ПП – ​корекція 
наявної патології у  майбутніх батьків із  метою забезпе-
чення їх максимально коректного фізичного та  психо
емоційного стану на  період гестації. Впровадження цієї 
стратегії достовірно знижує рівень материнської та пери-
натальної смертності, кількість передчасних пологів і са-
мовільних викиднів, поширеність вроджених вад розвит-
ку та хромосомної патології, ускладнення вагітності, які 
потребують госпіталізації. Безумовно, ПП є важливим 
компонентом успішного ведення вагітності та  пологів 
у пацієнток із наявною патологією, яка може стати при-
чиною виникнення ускладнень. Проте в  цілому світі 
введено концепцію прегравідарного обстеження та  під-
готовки умовно здорових пар, яка передбачає проведен-
ня прегравідарного консультування, первинного обсте-
ження, модифікацію способу життя, профілактику резус-
конфлікту, дотацію вітамінів і  мікроелементів (фолатів, 
вітаміну D, йоду, заліза, поліненасичених жирних кис-
лот) та корекцію вагінального мікробіоценозу. Для жінок 
з  обтяженим акушерсько-гінекологічним анамнезом 
включено комплекс додаткових заходів, які спрямовані 

на  відновлення ендометрія, корекцію недостат
ності лютеїнової фази, синдрому полікістозних яєчників, 
ЗЗОМТ, лікування ендометріозу, захворювань шийки 
матки та папіломавірусної інфекції. Особлива увага при-
діляється пацієнткам із  кесаревим розтином, звичним 
невиношуванням вагітності та  діагностованим безплід-
дям в  анамнезі. Не  менш важливим є проведення ліку-
вально-профілактичних заходів для жінок з  екстра
генітальною патологією: гіперпролактинемією, ендо-
кринними захворюваннями, розладами серцево-судинної 
системи та шлунково-кишкового тракту, латентним дефі-
цитом заліза, запальними процесами органів видільної 
системи, безсимптомною бактерієурією. Рекомен
дований термін ПП – ​мінімум за 3 міс до запланованого 
зачаття.

Важливою умовою ефективності ПП є відновлення 
гормонального фону та  лікування захворювань ре
продуктивної системи жінки. Особливе місце відво-
диться корекції недостатності лютеїнової фази. Першим 
етапом відновлення нормального двохфазного менстру-
ального циклу є проведення діагностики можливих 
причин дисгормонального розладу, виключення пато-
логії гіпоталамо-гіпофізарної системи та  щитоподібної 
залози, після чого приступають до  безпосереднього 
емпіричного лікування. Воно спрямоване на поліпшен-
ня імплантації плідного яйця, підвищення чутливості 
ендометрія та  підтримку перебігу вагітності на  ранніх 
термінах. Увагу клініцистів привертає фітопрепарат 
Циклодинон®, основним компонентом якого є спе
ціальний екстракт BNO 1095. Цей лікарський засіб 

може  успішно використовуватися на  етапі ПП жінок 
із  дисгормональною патологією репродуктивної систе-
ми: недостатністю лютеїнової фази, гіперпролактине
мією, ПМС, ановуляторним менструальним циклом.

Під час вивчення впливу препарату Циклодинон® 
на  стабілізацію менструального циклу виявлено досто-
вірне зниження рівня пролактину на 37% та підвищення 
рівня прогестерону на 13% (О.В. Доленко, 2014).

Роль Циклодинону у  ПП пацієнток із  дисгормональ-
ними станами, зокрема з дисменореєю, вивчена в наших 
нещодавніх дослідженнях. Відповідно до результатів уль-
тразвукового обстеження застосування цього фітопрепа-
рату дозволило підвищити кількість жінок із  повноцін-
ною овуляцією на 31,5% та знизити кількість пацієнток 
із  персистуванням домінантного фолікула на  47,6%. 
Отже, включення лікарського засобу Циклодинон® у схе-
му лікування дисгормональних порушень репродуктив-
ної системи жінки є патогенетично обґрунтованим і ха-
рактеризується найменшим переліком протипоказань 
та побічних ефектів.

Таким чином, природні компоненти препаратів 
Мастодинон® та Циклодинон® сприяють безпечній 
та  ефективній нормалізації гормонального фону жінки, 
а позитивні результати його застосування з метою ліку-
вання мастодинії, масталгії, ПМС, мастопатії, гіперпро-
лактинемії, недостатності лютеїнової фази та  ановуля-
торного менструального циклу продемонстрували дані 
клінічних досліджень.

Підготувала Ілона Цюпа ЗУЗУ
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Секнидокс в амбулаторной практике 
лечения урогенитальных инфекций

В микробиоме влагалища женщины репродуктивного возраста выявлено 282 филотипа микроорганизмов 
(J. Ravel et al., 2011). Филотипы индигенной флоры (постоянно присутствующей в организме человека) 
неидентичны у разных индивидуумов и представителей различных этнических групп. Микробиота влагалища 
сохраняет стабильность в условиях разнородных химических и корпускулярных потоков, пронизывающих муцин 
вдоль и поперек (при половой жизни, использовании интравагинальных средств, беременности и т.д.). 
Такая организация обеспечивает ее физиологическую и функциональную стабильность, колонизационную 
резистентность и, следовательно, является залогом конкурентного выживания в экологической нише.

Количественный состав микроор-
ганизмов в микробиоценозе влагали-
ща в  норме динамично изменяется 
в  течение менструального цикла 
(S. Srinivasan et al., 2010).

Избыточное размножение обли-
гатных вагинальных анаэробов ассо
циировано с  бактериальным ваги
нозом (БВ).

БВ (по  определению CDC, 2015) – ​
это полимикробный клинический 
синдром, который развивается в  ре-
зультате замены нормальных, про
дуцирующих перекись водорода, 
Lactobacillus spр. во  влагалище 
на  анаэробные бактерии, например, 
Prevotella  spp. и  Mobiluncus spp., 
G.  vaginalis, Ureaplasma, Mycoplasma 
и многочисленные труднокультивируе
мые или некультивируемые анаэробы. 
Наиболее распространенным маркер-
ным микроорганизмом БВ является 
G.  vaginalis. Это не  только самый рас-
пространенный, но  и  самый патоген-
ный из  всех ассоциированных с  БВ 
микроорганизмов ввиду возможности 
образования биопленок, способности 
к  адгезии, продукции цитотоксинов 
(в  том числе вагинолизина), угнетаю-
щих лейкоциты. Развитие БВ не  со-
провождается увеличением количества 
лейкоцитов во влагалищной среде.

Начиная с 1960-х гг. и по сегодняш-
ний день для лечения анаэробной ин-
фекции наиболее часто применяют 
препараты группы 5-нитроимидазо-
лов – ​синтетических низкомолеку-
лярных соединений, содержащих 
нитрогруппу (NO2) в  положении 
5-го имидазольного цикла. 

Имидазолы проявляют активность 
в  отношении Bacteroides fragilis, 

Prevotella melaninogenica, Fusobacte­
rium  spp., Pеptococcus spp., Peptostrepto­
coccus spp., Clostridium spp., Clostridium 
difficile, Eubacterium spp., G. vaginalis, 
Helicobacter pylori. Кроме того, ими
дазолы оказывают действие на  про-
стейших (Trichomonas vaginalis, Enta­
moeba hystolitica, Lamblia, Leishmania). 
Действующее вещество имидазолов 
достигает очага возбудителя, не вредит 
палочке Додерлейна и  неактивно 
по отношению к Candida albicans.

Подробное изучение биологиче-
ских и антимикробных свойств 5-ни-
троимидазолов установило их высо-
кую активность в  отношении обли-
гатных анаэробов.

Наибольшее значение имеет их 
активность в  отношении бактерои-
дов, в  первую очередь, в  отношении 
Bacteroides fragilis, и различных пред-
ставителей Clostridium spp. 

Вместе с  тем высокая биодоступ-
ность и  оптимальное распределение 
в организме позволяют успешно при-
менять 5-нитроимидазолы перораль-
но с целью системного действия.

Нитроимидазолы проявляют свое 
действие только после трансформа-
ции в клетках бактерий или простей-
ших. Нитроредуктазы катализируют 
процесс взаимодействия в микробной 
клетке белков группы ферридоксинов 
с  нитросоединениями. В  результате 
действия нитроредуктаз в  клетке об-
разуются активные метаболиты 5-ни-
троимидазолов, которые оказывают 
бактерицидное действие и  влияют 
на цистные формы микроорганизмов. 
Мишенью этих метаболитов являют-
ся ДНК и  РНК клеток и  клеточные 
белки. Активные восстановленные 

формы препаратов нарушают репли-
кацию ДНК и синтез белка в микроб-
ной клетке. Этот процесс одновре-
менно сопровождается образованием 
свободных радикалов, которые также 
оказывают повреждающее действие 
на  ДНК. Аналогичное действие ока-
зывает и  препарат последнего поко
ления 5-нитроимидазолов – ​секни
дазол (рис. 1).

Компания World Medicine (Велико
британия) представила на  рынок 
Украины препарат секнидазола – ​
Секнидокс, который отличается 
от других 5-нитроимидазолов тем, что: 
Секнидокс – ​противопротозойный 
препарат с антибактериальным и бак
терицидным действием; одна таблетка 
препарата содержит 1  г секнида
зола;  таблетки покрыты оболочкой. 
Секнидазол – ​первый из нитроимидазо-
лов, обеспечивающий 3-дневную актив-
ность после однократного приема.

Обладая более длительным перио-
дом полураспада, Секнидокс демон-
стрирует клиническую эффектив-
ность и  повышает приверженность 
пациента к терапии ввиду короткого 
курса лечения.

Секнидокс проявляет активность 
в  отношении анаэробных бактерий 
и простейших (рис. 2).

Секнидокс быстро всасывается по-
сле перорального приема. Его био-
доступность составляет 80%. Метабо
лизируется препарат в  печени. 
Максимальный уровень в плазме до-
стигается после 3 ч (t max) после пер
орального приема 2  г препарата 
Секнидокс. Период полувыведения 
из  плазмы составляет 20-25 ч. 
Большая часть препарата выводится 

с мочой (50% примененной дозы вы-
водится в течение 120 ч). Выделяется 
с грудным молоком, проникает через 
плацентарный барьер.

Фармакокинетика Секнидокса де-
монстрирует самый длительный пе-
риод полураспада из  всех 5-нитро
имидазолов, обеспечивая 72-часовую 
терапевтическую концентрацию 
в  крови после однократного приема 
2 г препарата.

Благодаря ограниченному и  одно-
кратному приему не  развивается ре-
зистентность к препарату Секнидокс 
по  сравнению с  избыточным прие-
мом других 5-нитроимидазолов.

Не рекомендуется одновременный 
прием секнидазола с дисульфирамом 
в связи с риском развития состояний 
потери ориентации и  параноидаль-
ных реакций. Применение секнида-
зола вместе с  варфарином требует 
тщательного наблюдения, так как он 
усиливает действие оральных анти-
коагулянтов и может спровоцировать 
кровотечение.

! Эффективность секнидазола 
в  дозе 2  г однократно равна 

эффективности метронидазола при 
режиме дозирования 500  мг в  течение 
7 дней.

J.M. Bohbot и соавт. (2010) провели 
двойное слепое плацебо-контро
лируемое исследование, в  котором 
сравнили эффективность секнидазо-
ла (2  г, однократно) с  эффективно-
стью метронидазола (500 мг 2 р/день, 
курс – ​7 дней). В  общей сложности 
были рандомизированы 577 пациен-
ток. Результаты продемонстрировали, 

Е.Н. Носенко

Восстановление 5-нитрогруппы

Нарушение  
окислительно-восстановительных  

процессов

Гибель микробной клетки

Секнидазол

Захват нитрогруппой электронов 
из ферредоксиновой системы анаэробного 

дыхания микробной клетки

Образование комплексов  
с ДНК микроорганизма
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и транскрипции  
молекулы ДНК

Рис. 1. Механизм действия секнидазола Рис. 2. Спектр активности Секнидокса

Протозойные инфекции

• Trichomonas spp.

• Trichomonas vaginalis

• Entamoeba hystolytica

• Giardia lamblia (Lamblia intestinalis)

• Bаlantidium coli

• некоторые штаммы Leishmania spp.

Анаэробные бактерии

• Bacteroides spp., в том числе B. fragilis, 

B. distassons, B. ovatus, B. thetaiotamicron, 

B. melaninigenicus, B. vulgatus, B. caccae, 

B. uniformis

• Fusobacterium spp., Eubacterium spp;

• Clostridium spp., в том числе C. perfringens, 

C. difficile;

•Peptococcus spp., PeptoStreptococcus spp.

•G. vaginalis

•Helicobacter pylori
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что однократная доза секнидазола 
по меньшей мере столь же эффектив-
на, как и  прием нескольких доз ме-
тронидазола (60,1 vs 59,5%). Профили 
безопасности были сопоставимы 
в  обеих группах. Авторы сделали вы-
вод о том, что применение секнидазо-
ла в дозе 2 г однократно является эф-
фективной и  удобной терапевтиче-
ской альтернативой, которую клини-
цисты должны учитывать в  обычной 
практике.

! Высокая комплаентность одно
кратного приема наряду с  хоро-

шей переносимостью и  эффективно-
стью делает секнидазол препаратом 
выбора в  классе нитроимидазолов для 
терапии БВ и  инфекций, вызванных 
простейшими.

J.C. Gillisand и L.R. Wiseman (1996) 
провели обзор литературы по  анти-
микробной активности, фармако
кинетическим свойствам и  терапев-
тическому использованию секнида-
зола при лечении протозойных ин-
фекций и  БВ. Авторы отмечают, что 
после введения единственной дозы 
секнидазола эрадикация возбудителя 
была достигнута у 92-100% пациентов 
с  урогенитальным трихомониазом. 
Пациенты с БВ реагируют на однодо-
зовый прием секнидазола тинидазола 
или 7-дневный курс терапии метро-
нидазолом. Клиническое улучшение 
и/или микробиологическое излече-
ние было достигнуто у  59-96%  паци-
ентов. В рассмотренных клинических 
исследованиях указывается хорошая 
переносимость секнидазола. Боль
шинство побочных эффектов отмеча-
лись со  стороны желудочно-кишеч-
ного тракта и  не  требовали вмеша-
тельства в  лечение или отмены тера-
пии. Таким образом, имеющиеся 
данные свидетельствуют о  том, что 
секнидазол столь же эффективен, как 
и другие препараты 5-нитроимидазо-
ла, при лечении БВ и  протозойных 
инфекций. Удобство и простота при-
менения, связанные с  однодозовой 
терапией, в  сочетании с  хорошим 
профилем переносимости делают 
секнидазол оптимальной альтернати-
вой схемам терапии другими препа-
ратами этого класса с  множествен-
ным дозированием.

! Даже однодозовый прием секни-
дазола (1 г) характеризуется 

высокими показателями эффективно-
сти при лечении БВ, вызванного 
G. vaginalis.

С целью определить, можно  ли 
вылечить БВ с  помощью однократ-
ной пероральной дозы секнидазола 
1 г, J.T. Nu ez и G. Gomez (2005) про-
вели исследование с участием 80 жен-
щин в  амбулаторной гинекологиче-
ской клинике больницы Мануэля 
Норьеги,  г. Маракайбо, Венесуэла. 
Диагноз был основан на  критериях 
Амселя. Участницы были рандомизи-
рованы  в  2  группы. Пациентки 
1-й  группы (n=44) получили пер
оральную дозу секнидазола 1  г одно-
кратно, второй группы (n=32) – ​пер
оральную дозу секнидазола 2  г одно-
кратно. Клиническое излечение 
определяли как  отсутствие характер-
ных клинических симптомов (непри-
ятный запах и  обильные влагалищ-
ные выделения) и  по  меньшей мере 

двух  из  следующих: вагинальный 
рН <4,5, отсутствие запаха рыбы при 
добавлении KOH и  отсутствие 
G.  vaginalis или  ключевых  клеток 
при экспертизе влажных биоптатов.

Клиническое излечение наблюда-
лось у  95,5% женщин, получивших 
пероральную дозу секнидазола 1  г, 
и у 97,4% женщин, получивших пер
оральную дозу 2 г. Не установлено су-
щественной разницы между группа-
ми в  клиническом разрешении БВ. 
После лечения результат бактерио-
скопии у  94,7% женщин показал от-
сутствие G.  vaginalis. В  1-й группе 
41 женщина (93,2%), а во 2-й группе 
31 женщина (96,9%), по данным ми-
кроскопии влагалищных мазков, 
имели подтвержденную бактериоло-
гическую эффективность препарата. 
Мазок по  Папаниколау выявил 
G.  vaginalis у  3 женщин в  1-й группе 
и у 1 женщины во 2-й группе (р=0,47). 
27 женщин (35,5%) сообщили  о  сла-
бых побочных эффектах. Большее 
количество побочных эффектов  за-
регистрировано у  пациенток 
1-й  группы (n=16), чем 2-й (n=11), 
но  эта разница не  была статистиче-
ски значимой. Таким образом, ре-
зультаты проведенного клиническо-
го исследования показали, что одно-
кратная пероральная доза секнидазо-
ла 1  г эффективна для лечения БВ, 
ассоциированного с G. vaginalis.

В США M.A.B. Petrina и  соавт. 
(2017) провели исследование 
восприимчивости вагиноз-ассоции-
рованных бактерий к  секнидазолу 
по  сравнению с  метронидазолом, 
тинидазолом и  клиндамицином. 
В  общей сложности 605  уникальных 
бактерий, ассоциированных с  БВ, 
и  108  изолятов лактобацилл, выде-
ленных из  влагалища, у  женщин 
в  течение 2009-2015 гг., были про
тестированы на  антимикробную 
восприимчивость для определе-
ния  минимальной ингибирую-
щей  концентрации (МИК). MИК90 
(мкг/мл) для секнидазола была схожа 
с таковой для метронидазола и тини-
дазола в  случае дифференцирования 
Anaerococcus tetradius (секнидазол: 
MИК90 2; метронидазол: MИК90 2; 
тинидазол: MИК90 4), Atopobium 
vaginae (32; >128; 128), видов 
Bacteroides (2; 2; 2), Finegoldia magna 
(2; 2; 4), G.  vaginalis (128; 64; 32), 
Mageeibacillus indolicus (2; 2; 2), 
Megasphaera-подобных бактерий (0,5; 
0,25; 0,5), Mobiluncus curtisii (128; 
>128; >128) и  Mobiluncus mulieris 
(>128; >128; >128), Peptoniphilus 
lacrimalis (4; 4; 4) и Peptoniphilus harei 
(2; 2; 4), виды Porphyromonas (0,25; 
0,5; 0,25), Prevotella bivia (8; 8; 8), 
Prevotella amnii (2; 1; 2) и  Prevotella 
timonensis (2; 2; 2). В  этой оценке 
14  (40%) из  35 P. bivia, 5  (14%) из 
35  P.  amnii и  21 (58%) из  36  штам-
мов  P.  timonensis были устойчивы 
к  клиндамицину с  величинами 
MИК  >128  мкг/мл. Активность сек-
нидазола, как и метронидазола, пре-
восходила таковую клиндамицина 
в отношении Prevotella spp., Bacteroides 
spp., Peptoniphilus spp., Anaerococcus 
tetradius и  Finegoldia magna. Клин
дамицин имел большую активность 
против Atopobium vaginae, G.  vaginalis 
и  Mobiluncus spp. по  сравнению 
с  нитроимидазолами. Все  27  Lacto­
bacillus crispatus, 26 (96%) из 27 
L.  jensenii, 5  (19%) из  27 L. gasseri 

и  18  (67%)  изолятов 27 L. iners были 
восприимчивы к  клиндамицину 
(MИК  ≤2), тогда как  величины 
MИК90 для всех тестируемых лакто-
бацилл составляли >128  мкг/мл для 
секнидазола, метронидазола и  тини-
дазола.

Авторы пришли к  выводу о том, 
что  секнидазол обладает аналогичной 
активностью in vitro против ряда ми-
кроорганизмов, ассоциированных 
с БВ, по сравнению с метронидазолом 
или тинидазолом. Кроме того, секни-
дазол сохраняет лактобациллы, что 
характерно для препаратов, используе-
мых в лечении БВ. При неосложнен-
ных формах воспалительных заболе-
ваний органов малого таза (ВЗОМТ), 
вызванных смешанной аэробно-анаэ-
робной инфекцией в  сочетании 
с  Mycoplasma hominis, Ureaplasma 
(urealyticum + parvum), Chlamidia 
trachomatis, Trichomonas vaginalis, эф-
фективно применение комбинации 
препаратов левофлоксацина и  секни-
дазола.

Нами проведено изучение клиниче-
ской эффективности и  переносимо-
сти перорального приема комбинации 
препаратов Левоксимед и  Секнидокс 
при неосложненных формах ВЗОМТ 
(Е.Н. Носенко, 2016). В исследование 
были включены 30  пациенток репро-
дуктивного возраста с неосложненны-
ми формами ВЗОМТ. Терапию ВЗОМТ 
проводили препаратами Левоксимед 
в форме таблеток в дозе 500 мг (1 таб
летка) в  сутки в  течение 14 дней 
и Секнидокс – ​в однократной дозе 2 г 
(2 таблетки). Оценивали клиниче-
ские  показатели, эрадикацию возбу
дителей, переносимость препаратов 

и  их безопасность.  Проведенное 
лечение привело к  элиминации боле-
вого синдрома у  96,67% пациенток; 
дизурических явлений – ​у 46,67%; па-
тологических выделений из  половых 
путей – ​у 86,67%; субфебрильной тем-
пературы – ​у 36,67%. После проведен-
ного лечения была отмечена полная 
эрадикация облигатных патогенов 
и  элиминация условно-патогенных 
микроорганизмов в  диагностически 
значимых количествах.

Переносимость комбинации пре-
паратов Левоксимед и  Секнидокс 
была признана отличной у  76,67%, 
хорошей – ​у 16,67%, удовлетвори-
тельной – у 6,67% пациенток. Таким 
образом, исходя из  результатов про-
веденного исследования, был сде-
лан  вывод о  высокой клинической 
эффективности, широком спектре 
антимикробной активности пре
паратов, проявляющих синергизм 
действия, отличной переносимости 
и  безопасности, что позволяет 
рекомендовать комбинацию препа-
ратов Левоксимед  + Секнидокс 
для эмпирической терапии неослож-
ненных форм ВЗОМТ в  амбулатор-
ных условиях.

Выводы
В амбулаторной практике лечения 

урогенитальных инфекций Секнидокс 
является препаратом выбора для тера-
пии БВ, специфического трихомонад-
ного вульвовагинита и  неосложнен-
ных форм ВЗОМТ. Его рекомендуется 
применять как в  качестве монотера-
пии, так и  в  комплексе с  левофлок
сацином.

ЗУЗУ
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Хроническая гипертензия
Хроническую гипертензию у  беременной диагно-

стируют на основании показателей АД как минимум 
140/90  мм рт.  ст. при двух измерениях, сделанных 
с интервалом не менее 4 ч, на сроке гестации 20 не-
дель или менее. Хроническая гипертензия ассоцииро-
вана с  преэклампсией, задержкой внутриутробного 
развития плода и  отслойкой плаценты. Однако при 
легком или умеренном повышении АД лечение 
не  оказывает положительного влияния на  состояние 
плода и  не  предотвращает развитие преэклампсии. 
Агрессивная гипотензивная терапия может стать при-
чиной неблагоприятных перинатальных исходов, раз-
вивающихся вследствие гипоперфузии плаценты. 
Поэтому медикаментозное лечение проводится 
у  женщин с  персистирующим повышением АД 
>150/100  мм рт.  ст. У  женщин с  хронической гипер-
тензией следует проводить регулярный ультразвуко-
вой мониторинг с целью своевременного выявления 
задержки внутриутробного развития плода; интерва-
лы проведения ультразвукового исследования (УЗИ) 
зависят от степени тяжести гипертензии, наличия со-
путствующих заболеваний и акушерского анамнеза.

Наиболее широко применяемыми пероральными 
гипотензивными препаратами для лечения тяжелой 
хронической гипертензии при беременности являют-
ся метилдопа, лабеталол и нифедипин. Ингибиторы 
ангиотензинпревращающего фермента и  блокаторы 

рецепторов ангиотензина II при беременности про-
тивопоказаны ввиду ассоциации между их примене-
нием и задержкой внутриутробного развития плода, 
неонатальной почечной недостаточностью, малово-
дием и  повышением показателей смертности. Бета-
адреноблокатор атенолол также может вызывать за-
держку внутриутробного развития плода. Прием тиа-
зидных диуретиков, которые использовались до  на-
ступления беременности, может быть продолжен, 
но  их применение следует прекратить в  случае раз-
вития преэклампсии, чтобы избежать гиповолемии. 
Во время активной родовой деятельности женщинам 
с неконтролируемой тяжелой хронической гипертен-
зией требуется неотложное лечение, как правило, за-
ключающееся во внутривенном введении лабеталола 
или гидралазина. Также можно прибегнуть к  перо-
ральному приему нифедипина; в ходе рандомизиро-
ванного контролируемого исследования было пока-
зано, что он вызывает более быстрый ответ, чем вну-
тривенно введенный лабеталол.

Гестационная гипертензия
Гестационную гипертензию диагностируют у  тех 

женщин, у  которых гипертензия развилась после 
20-й недели гестации и  отсутствует протеинурия 
либо другие критерии преэклампсии. Это «рабочий» 
диагноз, устанавливающийся женщинам, у которых 
в  конечном итоге развивается преэклампсия, жен-
щинам с нераспознанной хронической гипертензией 
(диагностированной на основании постоянно повы-
шенного АД спустя 12 недель после родов) и женщи-
нам с  транзиторной гипертензией во  время бере
менности. Примерно у  50%  женщин, которым был 
установлен диагноз гестационной гипертензии 
на  сроке 24-35 недель гестации, в  конечном итоге 
развивается преэклампсия. Ведение пациенток с ге-
стационной гипертензией в целом аналогично тако-
вому при преэклампсии и предполагает выжидатель-
ный мониторинг с индукцией родов на 37-й неделе 
гестации (рис.).

Преэклампсия
Преэклампсия представляет собой полиорганный 

патологический процесс, который характеризуется 
гипертензией и протеинурией или одним из следую-
щих признаков, которые имеют диагностическую 
значимость в ситуации впервые выявленной гипер-
тензии после 20-й недели гестации:

– тромбоцитопения;
– почечная недостаточность;
– нарушение функции печени;
– отек легких;
– симптоматика поражения центральной нервной 

системы (ЦНС) или зрительные нарушения.
Этиология преэклампсии становится более ясной 

по мере нашего понимания важности ее роли в раз-
витии плацентарных ангиогенных белков, которые 
оказывают отрицательное воздействие на эндотели-
альную функцию материнского организма.

Патофизиология преэклампсии

 �Аномальное прикрепление плаценты (дефекты трофобласта 
и спиральных артериол)

 �Ангиогенные факторы (низкий уровень плацентарного фактора роста) 

 �Генетическая предрасположенность (со стороны матери/отца, 
тромбофилии)

 �Иммунологические феномены 

 �Повреждение эндотелия сосудов и оксидативный стресс

Биомаркеры и  факторы риска имеют лишь уме-
ренную прогностическую ценность (табл.).

Таблица. Факторы риска развития преэклампсии

Фактор риска Относительный 
риск*

Антифосфолипидные антитела 10

Преэклампсия во время предыдущей беременности 
(особенно при тяжелом течении или развитии  
до 32-й недели гестации)

7

Сахарный диабет (предсуществующий) 3

Преэклампсия в семейном анамнезе  
(у родственниц первой линии) 3

Многоплодная беременность 3

Отсутствие родов в анамнезе 3

Увеличенный индекс массы тела 2

Возраст матери старше 40 лет 1,6

Хроническая гипертензия или болезнь почек НД

Примечание: НД – ​данные недоступны; *– по сравнению с беременными без фактора 
риска. 

Диагностика
Диагноз преэклампсии требует подтверждения си-

столического АД ≥140 мм рт. ст. или диастолического ​
≥90 мм рт. ст. при как минимум двух измерениях, вы-
полненных с интервалом ≥4 ч, в сочетании с впервые 
появившейся протеинурией или каким-либо при-
знаком тяжелого течения.

Признаки тяжелого течения преэклампсии*

 �Повышенное АД (систолическое ≥160 мм рт. ст., диастолическое 
≥110 мм рт. ст.) 

 �Повышенный уровень креатинина (>1,1 мг/дл (97 мкмоль/л) 
или повышение в 2 раза и более от исходного значения) 

 �Нарушение функции печени (уровень трансаминаз ≥2 верхних гра-
ниц нормы) или боль в правом верхнем квадранте живота/эпигастрии 

 �Впервые возникшая головная боль или нарушения зрения 

 �Количество тромбоцитов <100×103/мкл (100×109/л) 

 Отек легких 

*По Leeman L., Dresang L., Fontaine P. Chapter B: Medical complications of pregnancy. ALSO 
Provider Syllabus. American Academy of Family Physicians. February 2015:7.

Для постановки диагноза достаточно наличия од-
ного признака тяжелого течения в сочетании с гипер-
тензией. Диагностические критерии для подтвержде-
ния протеинурии включают наличие как минимум 
300 мг белка в 24-часовой порции мочи или соотно-
шение белок в  моче/креатинин ≥0,3. Существенная 
протеинурия исключается, если соотношение белок/
креатинин <0,19. Два результата анализа мочи с по-
мощью тест-полосок как минимум 1+ (30  мг/дл), 
полученных с  интервалом ≥6 ч, свидетельствуют 
о  протеинурии на  уровне преэклампсии; однако 
предпочтительнее использовать количественные ме-
тоды анализа. Протеинурия не является критически 
важной для постановки диагноза, если есть симпто-
мы тяжелого течения преэклампсии. Уровни белка 
в моче не коррелируют с тяжестью исхода и не рас-
сматриваются как признак тяжелого течения.

Интенсивная головная боль, нарушения зрения 
и  гиперрефлексия могут свидетельствовать о  надви
гающихся экламптических судорогах. Повышение 
периферического сосудистого сопротивления или 
миокардиальная дисфункция могут приводить к раз-
витию отека легких. Снижение скорости клубочковой 

Гипертензивные расстройства при беременности
Л. Леман, Школа медицины Университета штата Нью-Мексико, Л.Т. Дресанг, Школа медицины и общественного здравоохранения Университета штата Висконсин,  

П. Фонтейн, Исследовательский и образовательный центр Фонда HealthPartners, США

По данным, полученным в США, гипертензивные расстройства осложняют течение 
беременности примерно в 10% случаев. Повышенное артериальное давление (АД) во время 
беременности может свидетельствовать о наличии хронической гипертензии (возникающей 
до 20-й недели гестации или сохраняющейся более 12 недель после родоразрешения), 
гестационной гипертензии (возникающей после 20-й недели гестации) либо преэклампсии 
(в том числе развившейся на фоне предшествующей хронической гипертензии).

Результаты обследования беременной и плода

Да

Нет

Роды
Простагландины 
при необходи-
мости индукции 
родов

Срок гестации менее 37 0/7 недель
Стационарное или амбулаторное ведение:
– оценка состояния матери: 2 раза в неделю;
– оценка состояния плода.
При наличии преэклампсии: нестрессовый тест 
2 раза в неделю
При наличии гестационной гипертензии: 
нестрессовый тест 1 раз в неделю

Срок гестации 37 0/7 недель или более
Ухудшение состояния матери или плода
Родовая деятельность или преждевременный 
разрыв околоплодных оболочек

Роды
Простагландины при необходимости 
индукции родов

Срок гестации 37 0/7 недель 
или более

либо
Срок гестации 34 0/7 недель 
или более при наличии следую-
щих признаков:
– �родовая деятельность или 

разрыв околоплодных 
оболочек;

– �отклонения от нормы 
результатов обследования 
матери и плода;

– �масса тела плода ниже 
5-го перцентиля согласно 
оценке при УЗИ;

– �подозрение на преждевремен-
ную отслойку плаценты

Рис. Алгоритм ведения гестационной гипертензии или преэклампсии 
без тяжелых симптомов (American College of Obstetricians and 

Gynecologists. Hypertension in pregnancy. http://www.acog.org/
Resources-And-Publications/Task-Force-and-Work-Group Reports/

Hypertension-in-Pregnancy) Продолжение на стр. 34.



34

МІЖДИСЦИПЛІНАРНІ ПРОБЛЕМИ
СВІТОВИЙ ДОСВІД 

Гипертензивные расстройства при беременности

Л. Леман, Школа медицины Университета штата Нью-Мексико, Л.Т. Дресанг, Школа медицины и общественного здравоохранения Университета штата Висконсин,  
П. Фонтейн, Исследовательский и образовательный центр Фонда HealthPartners, США

фильтрации может прогрессировать до  олигурии 
и почечной недостаточности. Клинические проявле-
ния со  стороны печени включают повышение уров-
ней трансаминаз, субкапсулярные кровоизлияния 
с появлением боли в правом верхнем квадранте живо-
та и разрыв капсулы печени с жизнеугрожающим вну-
трибрюшным кровотечением. Связанные с  пре
эклампсией коагулопатии включают HELLP-синдром 
(гемолиз, повышенный уровень печеночных фермен-
тов и  тромбоцитопению) и  синдром диссеминиро
ванного внутрисосудистого свертывания крови. 
Акушерские осложнения включают задержку внутри-
утробного развития плода, отслойку плаценты и  ги-
бель плода.

Ведение
Выжидательная тактика ведения преэклампсии 

без признаков ее тяжелого течения включает мони-
торинг АД 2 раза в неделю, еженедельное выполне-
ние лабораторных анализов (развернутый анализ 
крови и  мониторинг уровней креатинина, аланин
аминотрансферазы и/или аспартатаминотрансфе-
разы), нестрессовый мониторинг состояния плода 
2 раза в неделю, еженедельное определение показа-
телей состояния околоплодных вод и  ультразвуко-
вую оценку развития плода каждые 3  недели. 
Ультразвуковое допплеровское исследование пу-
почной артерии плода рекомендуется при наличии 
задержки внутриутробного развития плода. Профи
лактика судорог посредством введения сульфата 
магния (MgSO4) не  рекомендуется до  появления 
симптомов тяжелого течения (число больных, кото-
рых необходимо лечить, – NNT=400, в группе жен-
щин без симптомов с  АД  <160/110  мм  рт.  ст., при 
допущении, что 50% эпизодов судорог можно пред
отвратить). Планирование сроков родоразрешения 
подразумевает тщательную оценку рисков, связан-
ных с недоношенностью младенца, а также рисков, 
связанных с усугублением преэклампсии.

С целью улучшения исхода у матери родоразреше-
ние обычно показано на 37-й неделе гестации у жен-
щин, у  которых преэклампсия не  характеризуется 
признаками тяжелого течения. Экстренное родораз-
решение на сроке 34-36 недель (+6 дней) не рекомен-
дуется ввиду повышенного риска развития респира-
торного дистресс-синдрома у новорожденного.

Женщины, у которых преэклампсия характеризу-
ется признаками тяжелого течения, нуждаются в го-
спитализации с целью проведения тщательного мо-
ниторинга. Целями лечения являются адекватная 
инфузионная терапия, профилактика судорог, сни-
жение АД для предотвращения поражения органов-
мишеней у матери и планирования срока родоразре-
шения в  зависимости от  степени тяжести заболева-
ния и  гестационного возраста плода. Следует пом-
нить, что чрезмерное введение жидкости может 
привести к развитию отека легких и асцита, в то вре-
мя как недостаточный объем инфузионной терапии 
способен усугубить гиповолемию и ишемию органов-
мишеней. Необходимо поддерживать диурез на уров-
не >30 мл/ч; при введении MgSO4 с целью монито-
ринга диуреза следует использовать катетер Фолея. 
Общий объем внутривенного введения жидкости 
не должен превышать 100 мл/ч, а  общий объем по-
ступления жидкости в организм (перорально+внут
ривенно) должен быть ≤125 мл/ч.

Использование MgSO4 для профилактики судорог. 
MgSO4 способствует предотвращению экламптичес
ких судорог (NNT=100) и  отслойки плаценты 
(NNT=100) у женщин с преэклампсией, характери-
зующейся симптомами тяжелого течения. Этот пре-
парат более эффективен для профилактики рециди-
вирующих экламптических судорог и для снижения 
материнской смертности, чем фенитоин, диазепам 
или комбинация хлорпромазина, прометазина 
и меперидина. У 30-60% женщин с эклампсией от-
мечается лишь легкое повышение АД. У  женщин 

с  преэклампсией без симптомов тяжелого течения 
необходимо проводить тщательный мониторинг; 
начинать терапию MgSO4 следует при появлении 
клинических симптомов тяжелого течения.

Применение MgSO4 при тяжелой преэклампсии 
и тяжелой гестационной гипертензии*

 �Введите нагрузочную дозу 4-6 г, растворенную в 100 мл воды, 
5% раствора декстрозы или 0,9% раствора натрия хлорида, 
внутривенно в течение 15-20 мин; затем осуществляйте непрерывную 
инфузию препарата в дозе 2 г/ч

 �Осуществляйте мониторинг рефлексов, психического состояния, 
дыхания и диуреза 

 �Осуществляйте мониторинг уровней магния (терапевтический диапазон 
= 4-8 мг/дл), если у пациентки наблюдается нарушение функции почек, 
повышение уровней креатинина, диурез <30 мл/ч, утрата рефлексов 
или другие симптомы

* �Sibai B.M. Diagnosis, prevention, and management of eclampsia. Obstet Gynecol. 2005; 
105 (2): 402-410. 

У женщин с нормальной функцией почек нет не-
обходимости в  рутинном лабораторном исследова-
нии сывороточных уровней магния; однако у паци-
енток с отсутствием рефлексов, повышенным уров-
нем креатинина или сниженным диурезом дан-
ный  анализ необходимо проводить каждые 6 ч. 
Токсичность магния может приводить к  остановке 
дыхания, угнетению ЦНС и  остановке сердца. 
Нарушение жизненноважных функций происходит 
в предсказуемой последовательности; если сохраня-
ются глубокие сухожильные рефлексы, уровни маг-
ния редко являются токсичными. Введение MgSO4 
следует прекратить и  незамедлительно определить 
сывороточный уровень магния при утрате глубоких 
сухожильных рефлексов, снижении частоты дыха-
ния до менее 12 дыхательных движений в минуту или 
при снижении диуреза <30 мл/ч. При передозировке 
MgSO4 антидотом является кальция глюконат, кото-
рый вводится внутривенно в дозе 1 г в течение 2 мин.

Контроль АД. Оптимальное значение АД у женщин 
с  тяжелой формой преэклампсии неизвестно. 
Сильное снижение АД может приводить к маточно-
плацентарной недостаточности. Рекомендуется под-
держивать систолическое АД на уровне <160 мм рт. ст., 
а диастолическое – ​<110 мм рт. ст. Ретроспективное 
исследование историй болезни 28  женщин с  пре
эклампсией, у  которых произошел инсульт, проде-
монстрировало, что более чем у 90% из них систоли-
ческое АД >160 мм рт. ст., а у 12,5% – ​диастолическое 
АД >110  мм рт.  ст. Это свидетельствует о  важности 
начала фармакологического лечения при получении 
данных пороговых значений АД. В качестве неотлож-
ной терапии обычно прибегают к  внутривенному 
введению лабеталола или гидралазина, эффектив-
ность которых сопоставима. Пероральный прием 
нифедипина рекомендуется в качестве альтернативы, 
особенно при необходимости экстренного снижения 
АД и отсутствии внутривенного доступа.

Дозирование гидралазина, лабеталола и нифедипина 
при тяжелой форме преэклампсии

 �Гидралазин в дозе 5-10 мг внутривенно в течение 2 мин.  
Если систолическое АД ≥160 мм рт. ст. или диастолическое АД 
≥110 мм рт. ст. спустя 20 мин, дополнительно введите 10 мг 
внутривенно. Если АД превышает пороговое значение по истечении еще 
20 мин, перейдите к внутривенному введению лабеталола. Возможно 
проведение внутривенной инфузии с постоянной скоростью 0,5-10 мг/ч

 �Лабеталол в дозе 20 мг внутривенно (начальная доза).  
Если начальная доза неэффективна, увеличьте дозу до 40 мг, а затем 
снова до 80 мг с 10-минутными интервалами до достижения целевого 
значения АД. Если систолическое АД ≥160 мм рт. ст. или 
диастолическое ≥110 мм рт. ст. после введения 80 мг, перейдите 
к внутривенному введению гидралазина. Максимальная дозировка 
лабеталола при внутривенном введении составляет 220-300 мг 
в течение 24 ч 

 Нифедипин в дозе 10 мг перорально (начальная доза).  
Если систолическое АД ≥160 мм рт. ст. или диастолическое ≥110 мм рт. ст. 
спустя 30 мин, дополнительно примите 20 мг препарата перорально. Если 
АД превышает пороговое значение через 30 мин после приема второй 
дозы, дополнительно назначьте еще 20 мг препарата. Затем можно 
принимать 10-20 мг каждые 4-6 ч 

Выжидательная тактика. Антенатальное обследо-
вание женщин с тяжелой формой преэклампсии мо-
жет включать ежедневное проведение нестрессовых 
тестов, оценку состояния околоплодных вод и перио
дическое УЗИ для оценки развития плода. В период 
с  24-й по  34-ю неделю гестации созревание легких 
плода может быть ускорено посредством использо-
вания бетаметазона (две внутримышечные инъекции 
в  дозе 12  мг с  интервалом 24 ч) или дексаметазона 
(четыре внутримышечные инъекции в дозе 6 мг с ин-
тервалом 12 ч).

Способ родоразрешения и  его сроки зависят 
от  состояния матери (например, прогрессирование 
заболевания, количество родов в  анамнезе, резуль-
таты оценки состояния шейки матки) и  факторов 
со стороны плода (например, гестационный возраст, 
антенатальное тестирование). Имеются ограничен-
ные данные в  отношении выжидательной тактики 
ведения женщин с  преэклампсией, характеризую-
щейся признаками тяжелого течения на сроке геста-
ции 24-34 недели. Выжидательная тактика, реализуе
мая в условиях стационара с возможностями оказа-
ния высококвалифицированной помощи беремен-
ным и  новорожденным, способствует снижению 
неонатальной смертности и  сокращению периода 
госпитализации. Однако у многих женщин выжида-
тельная тактика не  приемлема, и  они нуждаются 
в  экстренном родоразрешении, которое показано 
после стабилизации состояния матери без ожидания 
в  течение 48 ч после введения кортикостероидов. 
К этой категории относятся женщины с резистент-
ной тяжелой гипертензией, эклампсией, отеком 
легких, отслойкой плаценты или другими тяжелыми 
нарушениями состояния матери и  плода. Родо
разрешение через 48 ч после антенатального введе-
ния кортикостероидов следует проводить у женщин 
с  тромбоцитопенией (количество тромбоцитов 
<100×103/мкл, или 100×109/л), уровнем трансами-
наз, в 2 раза превышающим верхнюю границу нор-
мы, задержкой внутриутробного развития плода 
(масса тела ниже 5-го перцентиля), тяжелым мало-
водием, обратным конечно-диастолическим крово-
током в пупочной артерии, впервые возникшим или 
усугубившимся нарушением почечной функции. 
Если состояние матери и  плода позволяет это сде-
лать, следует ввести кортикостероиды женщинам 
с  преэклампсией и  преждевременной родовой дея-
тельностью либо разрывом околоплодных оболочек 
на сроке гестации <34 недель.

Попытка вагинального родоразрешения реко-
мендована женщинам с  преэклампсией, характе-
ризующейся признаками тяжелого течения, при 
отсутствии других противопоказаний. Показания 
к  выполнению кесарева сечения включают реци-
дивирующие судороги, рефрактерные к  медика-
ментозному лечению, выраженное повышение АД, 
резистентное к  антигипертензивным препаратам, 
а также ухудшение состояния матери и плода, де-
лающее невозможным родоразрешение через есте-
ственные родовые пути. Некоторые эксперты ре-
комендуют кесарево сечение пациенткам с  тяже-
лым течением преэклампсии и  неблагоприятным 
состоянием шейки матки, которым требуется ро-
доразрешение на сроке гестации до 30 недель.

HELLP-синдром
HELLP-синдром встречается менее чем в 1% всех 

случаев беременности, однако при беременности, 
осложненной тяжелой преэклампсией, его часто-
та  возрастает до  20%. HELLP-синдром может раз-
виваться при доношенной беременности (18%), 
преждевременных родах (53%, из них 11% до 27 не-
дель гестации) или в послеродовом периоде (30%). 
Диагностика этого синдрома затруднена ввиду того, 
что симптоматика может имитировать клиничес
кую картину других заболеваний. Клиницисты 
должны помнить о возможности развития HELLP-
синдрома у  пациенток без классических симпто-
мов  преэклампсии, поскольку у  12-18% женщин 

Продолжение. Начало на стр. 33.
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с  данной патологией АД остается нормальным, 
а  у  13% не  отмечается протеинурии. Хотя HELLP-
синдром может рассматриваться как подтип преэ-
клампсии, атипичное его течение может быть диа-
гностировано без соответствия критериям АД для 
постановки диагноза преэклампсии. Обследование 
включает выполнение развернутого общего анализа 
крови и лабораторное исследование уровней транс-
аминаз.

Диагностические критерии HELLP-синдрома*

 �Уровни аланинаминотрансферазы и аспартатаминотрансферазы 
более чем в 2 раза превышают верхнюю границу нормы 

 �Гемолиз 

 �Лактатдегидрогеназа >600 Ед/л (10 мкмоль/с/л) 

 �Признаки повреждения эритроцитов в мазке периферической крови 
(например, шизоциты, акантоциты, шлемовидные эритроциты)

 �Уровень сывороточного билирубина ≥1,2 мг/дл (20,5 мкмоль/л) 

 �Количество тромбоцитов <100×103/мкл (100×109/л) 

HELLP = гемолиз, повышение уровней печеночных ферментов и тромбоцитопения.
*American College of Obstetricians and Gynecologists. Hypertension in pregnancy. http://www.
acog.org/Resources-And- Publications/Task-Force-and-Work-Group-Reports/Hypertension-in- 
Pregnancy. 

Лабораторное исследование с  целью выявления 
диссеминированного внутрисосудистого свертыва-
ния крови (фибриноген, протромбиновое время, ча-
стичное тромбопластиновое время) должно быть 
проведено у  женщин с  кровотечением или количе-
ством тромбоцитов <50×103/мкл (50×109/л).

Женщины с  HELLP-синдромом должны полу-
чать MgSO4 с момента госпитализации и в течение 
еще 24-48 ч после родоразрешения. Тромбо
цитарная трансфузия показана пациенткам с  ко-
личеством тромбоцитов <20×103/мкл (20×109/л) 
до вагинальных родов или <50×103/мкл до кесаре-
ва сечения, а  также женщинам с  кровотечением. 
Регионарная анестезия безопасна, если количе-
ство тромбоцитов >100×103/мкл, но ее следует из-
бегать, если количество тромбоцитов составляет 
<50×103/мкл. Кортикостероиды увеличивают ко-
личество тромбоцитов у  женщин с  HELLP-
синдромом, однако за исключением ускорения со-
зревания легких плода на сроке гестации до 34 не-
дель не  было продемонстрировано их другого по-
ложительного влияния на  исходы у  плода или 
матери.

Эклампсия
Экламптические судороги представляют собой 

жизнеугрожающее неотложное состояние, которое 
может развиваться до родов (53%), во время родов 

(19%) или после родов (28%). При отсутствии 
гестационной трофобластической болезни экламп-
сия редко встречается на сроке гестации до 20 не-
дель. Эклампсии могут предшествовать симптомы 
со  стороны ЦНС, такие как головная боль (80%) 
и  нарушения зрения (45%). Однако судороги мо-
гут  возникать без других серьезных признаков 
преэклампсии и  при нормальном АД; 15% жен-
щин  с  эклампсией имеют диастолическое 
АД <90 мм рт. ст. Экламптические судороги обыч-
но являются генерализованными и  продолжаются 
в  течение 60-90 с. После судорожного припадка 
может отмечаться спутанность сознания, ажита-
ция или агрессивность. Во  время экламптических 
судорог у  плода часто возникает связанная с  ги-
поксией брадикардия, но  обычно его состояние 
восстанавливается. Ниже представлены принципы 
лечения экламптических судорог.

Принципы лечения экламптических судорог

 Сохраняйте владение ситуацией. Экламптический судорожный 
припадок всегда драматичен и вызывает тревогу. Лечащий врач должен 
сознательно сохранять спокойствие и избегать ненужных вмешательств, 
которые могут привести к ятрогенным осложнениям 

 Избегайте полипрагмазии. Не предпринимайте попыток сократить 
продолжительность первоначальных судорог или купировать их 
посредством введения таких препаратов, как диазепам или фенитоин. 
Препаратом выбора при первичных и рецидивирующих судорогах 
является MgSO4. Полипрагмазия может привести к угнетению дыхания 
у матери и новорожденного, аспирации и другим нежелательным 
эффектам 

 Защитите дыхательные пути и минимизируйте риск аспирации. 
Положите пациентку на левый бок и осуществите аспирацию из ротовой 
полости. Обеспечьте непосредственное присутствие квалифицированного 
специалиста, способного выполнить интубацию 

 Предупредите травмы у матери. Падения с кровати могут привести 
к ушибам или переломам, а травма головы может произойти вследствие 
неконтролируемой судорожной активности. Предотвратить эти травмы 
может тщательное наблюдение за пациенткой и использование мягкой 
обивки и бокового ограждения койки

 Вводите MgSO4 с целью контроля судорог. Если пациентка уже 
получила профилактическую нагрузочную дозу и далее ей проводится 
непрерывная инфузия MgSO4, на момент возникновения судорог 
необходимо дополнительно внутривенно ввести 2 г препарата. В ином 
случае следует внутривенно ввести нагрузочную дозу (4-6 г) препарата 
в течение 15-20 мин, а затем осуществить непрерывную инфузию в дозе 2 
г/ч. Нагрузочная доза и последующая болюсная доза не должны 
в совокупности превышать 8 г при лечении рецидивирующих судорог

 Следуйте плану родоразрешения. Избегайте соблазна выполнить 
экстренное кесарево сечение по поводу кратковременного эпизода 
судорог 

Ведение преэклампсии в послеродовом периоде
После родоразрешения у  большинства жен-

щин  с  преэклампсией отмечается восстановле-
ние  диуреза, снижение АД и  улучшение общего 
состояния. Наибольший риск послеродовой 

эклампсии отмечается в первые 48 ч; гипертензия 
может усугубиться после родов, поскольку жид-
кость из интерстициального пространства возвра-
щается в сосудистое русло. Введение MgSO4 долж-
но быть продолжено на протяжении 12-42 ч после 
родов. Стационарное наблюдение или тщатель-
ный  амбулаторный мониторинг рекомендуются 
на  протяжении 72 ч после родов у  женщин с  гес
тационной гипертензией или преэклампсией. 
Пороговым значением АД для назначения лече-
ния  в  послеродовом периоде является систоли
ческое  АД ≥150  мм рт.  ст. или диастолическое 
≥100 мм рт. ст. при двух измерениях с интервалом 
≥4 ч. Женщины с систолическим АД ≥160 мм рт. ст. 
или диастолическим ≥110  мм рт.  ст. должны быть 
обследованы повторно в  течение 15 мин, а  гипо-
тензивная терапия должна быть начата в  течение 
60  мин после подтверждения того факта, что АД 
все еще остается повышенным.

Женщины с гипертензией, которая сохраняется 
>24 ч после родов, не должны принимать нестеро-
идные противовоспалительные препараты, по-
скольку они могут усугублять гипертензию. Хотя 
данные о гипотензивном лечении в послеродовом 
периоде ограничены, обычно с  этой целью ис-
пользуют пероральный нифедипин или лабета-
лол  либо внутривенное введение лабеталола или 
гидралазина. Пациентки должны быть обследова-
ны повторно через 7-10 дней после выписки или 
ранее при наличии соответствующих симптомов. 
Преэклампсия может начинаться в  послеродовом 
периоде, поэтому всем женщинам следует предо-
ставить информацию о ее симптомах перед выпи-
ской. Преэклампсия является фактором риска 
развития в будущем сердечно-сосудистых заболе-
ваний, особенно если она отмечалась во  время 
нескольких беременностей, ассоциировалась с за-
держкой внутриутробного развития плода или 
потребовала родоразрешения на  сроке гестации 
до  37  недель. Таким пациенткам рекоменду
ется  профилактика или лечение сопутствующих 
заболеваний, которые способствуют развитию 
сердечно-сосудистой патологии.

Профилактика
Применение аспирина в  низких дозах (80  мг) 

характеризуется умеренным эффектом в  отноше-
нии профилактики преэклампсии (NNT=72); он 
наиболее выражен (NNT=19) у  женщин с  самым 
высоким риском развития преэклампсии. 
Эксперты Американской коллегии акушеров и ги-
некологов (American College of Obstetricians and 
Gynecologists, ACOG) рекомендуют начинать при-
ем аспирина в  низкой дозе в  конце I  триместра 
беременности у женщин с ранним родоразрешени-
ем до  37-й недели гестации из-за преэклампсии 
или при более одной предшествующей беремен-
ности. Американская рабочая группа по  профи-
лактике заболеваний (The U.S. Preventive Services 
Task Force, USPSTF) расширяет данную рекомен-
дацию, включая в  нее женщин с  многоплодной 
беременностью, хронической гипертензией, са-
харным диабетом 1 или 2 типа, болезнью почек, 
аутоиммунными заболеваниями или наличием не-
скольких умеренных факторов риска. Воспол
нение дефицита кальция может предотвратить 
гипертензию, преэклампсию и  материнскую 
смертность у  женщин из  группы высокого риска 
с низким потреблением кальция (хотя следует учи-
тывать, что в  развитых странах это наблюдается 
редко). Анализ модели принятия решения проде-
монстрировал, что использование расширенных 
критериев USPSTF снизило бы частоту преэкламп-
сии с  4,18% до  3,83% за  счет лечения 23,5% жен-
щин по сравнению со снижением до 4,17% за счет 
лечения 0,35% женщин при использовании крите-
риев ACOG.

Статья печатается в сокращении.
Список литературы находится в редакции.

Leeman L., Dresang L.T., Fontaine P. Hypertensive Disorders 
of Pregnancy. Am Fam Physician. 2016; 93(2):121-127.

Перевела с англ. Елена Терещенко

Ключевые рекомендации для клинической практики

Клиническая рекомендация Уровень 
доказательности

У женщин с гестационной гипертензией или преэклампсией без серьезных симптомов следует осуществлять 
плановое родоразрешение на 37-й неделе гестации В

MgSO4 является препаратом выбора для предотвращения экламптических судорог (NNT=100) и отслойки 
плаценты (NNT=100) у женщин, у которых преэклампсия сопровождается серьезными симптомами А

MgSO4 более эффективен, чем диазепам или фенитоин, для профилактики рецидивирующих экламптических 
судорог и снижения материнской смертности А

Внутривенное введение лабеталола или гидралазина либо пероральный прием нифедипина могут быть 
использованы для лечения тяжелой гипертензии во время беременности В

Для женщин с преэклампсией с серьезными признаками на 24-34-й неделе гестации необходима 
выжидательная тактика ведения с тщательным мониторингом состояния матери и плода, что способствует 
снижению частоты неонатальных осложнений и уменьшению количества дней пребывания в отделении 
интенсивной терапии 

В

Аспирин в низких дозах имеет незначительные либо умеренные преимущества в профилактике преэклампсии 
у женщин из группы риска (NNT=72). NNT снижается до 19 у женщин с наиболее высоким риском А

Восполнение дефицита кальция может снижать частоту гипертензии, преэклампсии и смертность женщин 
из группы высокого риска с низким потреблением кальция. Однако женщины из развитых стран вряд ли 
окажутся в более выгодном положении от выполнения данной рекомендации

В

Примечание: NNT (number needed to treat) = число больных, которых необходимо лечить; A – ​согласующиеся пациент-ориентированные доказательства 
хорошего качества; B – ​несогласующиеся или ограниченные по качеству пациент-ориентированные доказательства;  
C – ​консенсус, болезнь-ориентированные доказательства, повседневная практика, экспертное мнение или серия клинических случаев. ЗУЗУ



Інформація для професійної діяльності спеціалістів медицини і фармації, а також для розміщення в спеціалізованих виданнях та для розповсюдження на семінарах 
і конференціях з медичної тематики. Інформацію приведено в скороченому вигляді. Перед призначенням необхідно ознайомитись з повною інструкцією для медичного 
застосування. Тівортін. Склад: 1 мл містить 42 мг L-arginini hydrochloridum. Розчин для інфузій 100 мл. Тівортін аспартат. 1 мл розчину містить L-аргініну аспартату 200 мг. 
Розчин оральний по 100 мл, 200 мл у флаконі. Показання. Артеріальна гіпертензія, міокардіопатія, гострі та хронічні гепатити різної етіології, гіперамоніємія, гіпоксичні 
стани, астенічні стани в процесі реконвалесценції, в тому числі після інфекційних захворювань та оперативних втручань, метаболічний алкалоз, зниження функції 
вилочкової залози, затримка розвитку плода і прееклампсія та ін. Протипоказання. Підвищена чутливість до препарату. Тяжкі порушення функції нирок, 
гіперхлоремічний ацидоз; алергічні реакції в анамнезі; застосування калійзберігаючих діуретиків, а також спіронолактону. Побічні реації. гіпертермія, сухість у роті, 
нудота, реакції гіперчутливості, головний біль, запаморочення, слабкість, частіше при перевищенні швидкості введення, гіперкаліємія та ін.
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Покращення репродуктивних результатів: можливості L-аргініну
L-аргінін регулює фетоплацентарний кровообіг

Пупкові 
артерії

Пупковий  
канатик

Материнська 
вена

Материнська 
артерія

Міометрій

Амніон
Пластинка хоріона

Ворсинка хоріона

Капіляри 
ворсинок

Материнська 
кров

Капіляри 
плода

Пупкова 
вена

NB! Гестаційна гіпертензія і ЗВУР – ​тяжкі ускладнення вагітності, які асоціюються 
з неадекватним матково-плацентарним кровообігом. Вони – ​серед основних причин 
передчасних пологів, захворюваності та смертності новонароджених.

А. Dera і співавт. вивчали вплив L-аргініну на неонатальні результати при ускладнених 
вагітностях. У проведеному ними дослідженні взяли участь дві групи жінок: з гестаційною 
гіпертензією (артеріальний тиск >140/90 мм рт. ст.) і зі ЗВУР (прогнозована маса тіла 
при народженні <10-го перцентилю за даними УЗД). Вагітних кожної групи розділили 
на дві підгрупи для призначення L-аргініну 3 г/добу перорально або плацебо додатково 
до стандартної терапії.
У вагітних, які приймали L-аргінін, отримано такі результати порівняно з плацебо:
• значне збільшення середньої маси тіла при народженні (2261 г vs 1864 г);
• значне збільшення середнього гестаційного віку при народженні (36,2 vs 34,3 тижня);
• значне покращення середньої оцінки за шкалою Апгар через 1 хв (8 vs 5) і 5 хв після 
народження (9 vs 7);
• значне зниження частоти випадків ацидозу, внутрішньомозкового крововиливу 
й респіраторного дистрес-синдрому в новонароджених;
• відсутність негативного впливу L-аргініну на будь-які неонатальні результати.

Висновки авторів дослідження
Прийом L-аргініну вагітними із гестаційною гіпертензією або ЗВУР є безпечним, може 
значно покращувати стан новонароджених після пологів та істотно знижує ризик 
розвитку тяжких ускладнень.

NB! Прееклампсія (поява гіпертензії та про-
теїнурії після 20-го тижня гестації) усклад-
нює 6-8% вагітностей і є однією з основних 
причин ЗВУР, передчасних пологів, смерт-
ності новонароджених, розвитку усклад-
нень у матері.

К. Rytlewski і співавт. дослідили вплив 
L-аргініну на біофізичний профіль, фето
плацентарний кровообіг і неонатальні 
результати при прееклампсії. Вагітних ран-
домізували на дві групи для призначення 
L-аргініну в дозі 3 г/добу перорально або 
плацебо до пологів.
У групі L-аргініну було отримано такі 
результати:
• L-аргінін добре переносився вагітними, 
побічних ефектів у них не спостерігалося;
• протягом перших 2 тижнів лікування 
значно збільшилася середня маса плода 
(на 281 г vs 133 г у групі плацебо);
• після 2 тижнів терапії значно збільшилася 
кількість вагітних із високою оцінкою біофі-
зичного профілю плода (8-10 балів);
• L-аргінін запобігав зростанню пульсацій-
ного індексу (PI) пупкової артерії після 
3 і 4-го тижнів лікування;
• L-аргінін підвищував PI середньої мозко-
вої артерії після 2 і 4-го тижнів лікування;
• L-аргінін значно покращував церебро
плацентарний індекс;
• у групі L-аргініну зареєстровано більше 
пологів природним шляхом (36,7 vs 13% 
у групі плацебо);
• призначення L-аргініну дозволило знач-
но зменшити потребу в антигіпертензивних 
препаратах;
• у групі L-аргініну, на відміну від групи 
плацебо, не зафіксовано жодного випадку 
відшарування плаценти.

Висновки авторів дослідження
У вагітних з прееклампсією пероральна 
терапія L-аргініном є ефективною страте
гією покращення стану плода і неонаталь-
них результатів.

У дослідженні К. Rytlewski і співавт. вивчали вплив низькодозової пероральної терапії 
L-аргініном на фетоплацентарний кровообіг жінок із ризиком передчасних пологів. 
Пацієнток рандомізували для отримання L-аргініну (3 г) або плацебо додатково 
до стандартної токолітичної терапії. Лікування продовжували до пологів.
У групі L-аргініну було отримано такі результати:
• значне зниження PI у матковій і пупковій артеріях починаючи з 2-го тижня терапії;
• значне підвищення PI у середній мозковій артерії починаючи з 3-го тижня терапії;
• значне підвищення цереброплацентарного індексу; 
• подальша нормалізація фетоплацентарного кровообігу з досягненням максимальної 
різниці з групою плацебо після 4 тижнів лікування;
• зазначені позитивні зміни фетоплацентарного кровообігу не корелювали з плазмовими 
рівнями L-аргініну, L-орнітину та оксиду азоту;
• зменшення потреби в токолітичних препаратах;
• збільшення середньої тривалості вагітності (37,2 vs 35,8 тижня);
• відсутність побічних ефектів, які могли бути пов’язані з прийомом L-аргініну.

Висновки авторів дослідження
У жінок із ризиком передчасних пологів пероральне введення L-аргініну, призначене 
додатково до стандартної токолітичної терапії, поступово нормалізує фетоплацентарний 
кровообіг і зменшує гіпоксію плода за рахунок NO-незалежних механізмів.

Олігогідрамніон (маловоддя) – ​акушер-
ське ускладнення, що характеризується 
дефіцитом амніотичної рідини. 
Зустрічається в 4% вагітностей, клінічно 
може проявлятись малими розмірами 
живота для відповідного терміну вагітно-
сті та болючістю при рухах плода 
в матці після 18-20-го тижня гестації. 
Олігогідрамніон асоціюється з підвище-
ною перинатальною смертністю, перед-
часними й ускладненими пологами, 
часто призводить до недорозвиненості 
легенів, порушення будови скелета 
й іншої патології у плода.
А. Soni і співавт. (2016) вивчали вплив 
L-аргініну на оптимізацію фетальних 
результатів у випадках олігогідрамніо-
ну. У дослідження включили 100 жінок 
із маловоддям (індекс AFI <8 см). 
Середній гестаційний вік становив 
32,3 тижня, середній АFI – ​
5,421 см. Пацієнткам призначили 
L-аргінін у дозі 3 г/добу перорально, 
лікування продовжували до адекватного 
покращення об’єму амніотичної рідини.
У дослідженні отримано такі результати:
• у кінці лікування індекс AFI підвищив-
ся в середньому на 3,332 см – ​
до 8,753 см;
• вагітність вдалося пролонгувати 
в середньому на 2,4±1,1 тижня;
• не зареєстровано жодного тяжкого 
неонатального ускладнення;
• L-аргінін добре переносився вагітни-
ми, побічних ефектів у них не спостері-
галося.

Висновки авторів дослідження
У випадках олігогідрамніону перораль-
на терапія L-аргініном є безпечною, 
ефективно нормалізує об’єм амніо
тичної рідини і пролонгує вагітність, 
що сприяє дозріванню легенів плода 
і покращує неонатальні результати.

Вплив L-аргініну на неонатальні результати при вагітностях,  
ускладнених затримкою внутрішньоутробного розвитку (ЗВУР)  

і гестаційною гіпертензією

L-аргінін модулює фетоплацентарний кровообіг  
із високим ризиком передчасних пологів

Вплив L-аргініну на стан плода 
і неонатальні результати  

при прееклампсії

Роль L-аргініну  
при олігогідрамніоні

Схеми прийому L-аргініну для покращення репродуктивних результатів  
(за даними клінічних досліджень)

Стан
L-аргінін розчин 

пероральний  
(5 мл = 1 г L-аргініну)

Основні результати, отримані  
в клінічних дослідженнях

Синдром полікіс
тозних яєчників

2 мл 4 р/ день, тривалий час  
у складі комплексної терапії Відновлення гонадної функції

Запліднення  
in vitro

5 мл 8 р/день, починаючи  
з 1-го дня менструального 
циклу у протоколі з агоністом 
гонадотропного рилізинг-
гормону

Збільшення товщини ендометрію, кількості 
зібраних фолікулів і перенесених 
ембріонів. Підвищення частоти випадків 
вагітності, що триває

Гестаційна 
гіпертензія
Затримка 
внутрішньоутроб
ного розвитку

5 мл 3 р/день, додатково 
до стандартної терапії

Збільшення гестаційного віку і маси тіла 
при народженні, покращення оцінки за 
шкалою Апгар, запобігання неонатальним 
ускладненням

Прееклампсія 5 мл 3 р/день, до пологів Покращення стану плода і неонатальних 
результатів

Олігогідрамніон 5 мл 3 р/день, до адекватного 
покращення індексу AFI

Нормалізація об’єму амніотичної рідини, 
покращення неонатальних результатів

Ризик передчас-
них пологів

5 мл 3 р/день, додатково 
до токолітичної терапії

Нормалізація фетоплацентарного 
кровообігу, зменшення гіпоксії плода

ЗУЗУ
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Поддержание микробиома женщины – ​
эффективный способ улучшения 

здоровья детей
Взаимосвязь здоровья детей и их родителей, особенно матери, доказана многими 
исследованиями и не вызывает сомнений. Поэтому устойчивая тенденция к увеличению 
частоты женских болезней вызывает тревогу относительно состояния здоровья новорожденных 
и детского населения в целом. Одной из причин сложившейся ситуации является недостаточное 
внимание к микробиому, который сегодня рассматривается как отдельный «орган» человека, 
необходимый для поддержания гомеостаза его организма.

Осознание важного значения микробиома в форми-
ровании и  поддержании женского репродуктивного 
здоровья в  значительной степени определило возрас-
тающий интерес к вопросу сохранения и восстановле-
ния микробной экосистемы женщины. Поэтому в со-
временных условиях многие специалисты предлагают 
использование комплексного подхода к лечению боль-
ных, нацеленного не только на устранение возбудителя 
заболевания, но  и  на  восстановление нарушенного 
микробиома.

В вопросе оздоровления микробиома в  последние 
годы большие надежды возлагаются на  пробиотики – ​
средства на основе жизнедеятельных клеток физиоло-
гических бактерий, оказывающих благотворное воз-
действие на симбиотические микробные сообщества.

Целесообразность использования пробиотиков в ле-
чении инфекций урогенитального тракта была обосно-
вана в  70-х годах прошлого века канадским  урологом 
A.W. Bruce. Позже эффективность пробиотической те-
рапии в  лечении пациентов с  различными формами 
урологической и акушерско-гинекологической патоло-
гии была убедительно подтверждена результатами мно-
гочисленных исследований.

Большая часть гинекологических пробиотиков со-
держит лактобациллы, что определяется их преоблада-
ющим представительством в составе вагинального ми-
кробиома. Установлено, что отдельные виды лактоба-
цилл оказывают терапевтическое действие при назна-
чении их как per vaginam, так и per os.

Пробиотические лактобациллы могут воздейство-
вать на  вагинальный биоценоз через восстановление 
его состава, а также путем модуляции иммунных меха-
низмов. Показана способность этих микроорганизмов 
проникать через дисбиотическую биопленку и  разру-
шать ее за счет синтеза бактериоцинов, молочной кис-
лоты, перекиси водорода и других биологически актив-
ных метаболитов.

По данным клиницистов, при комплексном лече-
нии больных бактериальным вагинозом терапевтиче-
ская эффективность применения пробиотиков на  ос-
нове лактобацилл проявляется в уменьшении частоты 
реинфекций и  повышении уровня sIgA в  цервикаль-
ной слизи.

Показано, что интравагинальное введение пробио-
тиков способствует снижению роста патогенных ми-
кроорганизмов, оказывая благоприятное влияние 
на  терапевтический эффект различных схем лечения 
бактериального вагиноза и инфекций урогенитального 
тракта. В  некоторых исследованиях отмечено значи-
тельное снижение колонизации слизистой влагалища 
грибковой флорой и грамотрицательными палочками, 
а также повышение количества молочнокислых бакте-
рий при включении бактериальных препаратов в схему 
лечения.

Так, A. Delia и соавт. показали целесообразность од-
новременного использования пероральных и  ваги-
нальных пробиотиков, содержащих лактобактерии. 
Комплексное воздействие на  кишечный и  вагиналь-
ный микробиом значительно улучшало результатив-
ность лечения и сокращало частоту рецидивов болезни.

Одновременная санация наиболее важных резервуаров 
микрофлоры женского организма, которыми являются 
кишечная и  влагалищная микробные экосистемы, 

способствует повышению эффективности профилакти-
ки и лечения гинекологической патологии.

P. Mastromarino и соавт. наблюдали негативное влия-
ние штамма лактобацилл вида L. brevis на элементарные 
тельца хламидий, процессы внутриклеточной реплика-
ции и адгезивные свойства возбудителя хламидиоза.

Особое значение пробиотическая терапия гинеколо-
гических заболеваний, связанных с нарушениями ми-
кробиома, приобретает во  время беременности. 
На  прямую связь между нарушениями вагинального 
микробиома и  неблагоприятным исходом беременно-
сти указывают многие исследователи.

Использование пробиотиков на  основе физиологи-
ческой микрофлоры является наиболее безопасным 
методом поддержания микробиома беременной и  за-
щиты плода от инфицирования опасной микрофлорой. 
Поэтому своевременное выявление беременных 
из группы риска и проведение курса пробиотического 
оздоровления имеет большое значение для предупреж-
дения многих заболеваний, ассоциированных с микро-
биомными нарушениями.

Большая часть научных публикаций в  этой области 
посвящена лечению женщин с бактериальным вагино-
зом, поскольку данная форма дисбиотической патоло-
гии является серьезным риском осложнения беремен-
ности и  родов. Вагинальный дисбиоз, в  ряде случаев 
протекающий бессимптомно, не только может оказать 
негативное влияние на здоровье самой женщины, тече-
ние ее беременности и  послеродового периода, 
но  и  привести к  формированию патологического ми-
кробиома младенца и  развитию ассоциированных 
с  этим заболеваний. По  данным B. Anderson, у  84,6% 
беременных с  задержкой развития плода был обнару-
жен бактериальный вагиноз в  сочетании с  инфекция-
ми, передающимися половым путем, что подтверждает 
важность пробиотической подготовки женщин к бере-
менности и родам.

Пробиотики должны стать обязательным компонен-
том схем подготовки женщин к зачатию, профилактики 
осложнений беременности и родов, а также реабилита-
ции женщин после внутрибольничного инфицирова-
ния, перенесенных гнойно-септических процессов 
и  другой патологии, ассоциированной с  микробиом
ными нарушениями.  Своевременное восстановление 
нормальной микробной системы урогенитального трак-
та может предупредить развитие многих опасных забо-
леваний или при их наличии повысить эффективность 
лечения.

Механизм положительного воздействия вагиналь-
ных пробиотиков изучен недостаточно. Он, безуслов-
но, имеет многофакторный характер и,  в  частности, 
обусловлен продукцией короткоцепочечных жирных 
кислот, бактериоцинов и  перекиси водорода, модуля-
цией иммунного ответа и  рядом других факторов. 
Некоторые исследователи полагают, что положитель-
ное воздействие на  организм вагинальных пробиоти-
ков основано на продукции соединений, подавляющих 
адгезию к  эпителию уропатогенных бактерий. 
Существует мнение о  способности пробиотических 
лактобацилл блокировать процесс патологического 
пленкообразования.

Весьма обнадеживающими являются результаты ис-
следования по коррекции местного и общего иммуните-

та у  больных с  папилломавирусной инфекцией шейки 
матки с  помощью пробиотика, содержащего лактобак-
терии. Женщины с предраковыми заболеваниями шей-
ки матки при наличии папилломавирусной инфекции 
получали пробиотик per os в дозе 7х1011 клеток в течение 
10 дней. После проведения терапии у пациенток в слизи 
цервикального канала отмечалось значительное повы-
шение количества иммуноглобулинов классов sIgA, IgA 
и  IgG. В  периферической крови восстанавливались 
до  нормы уровни лейкоцитов и  лимфоцитов, повыша-
лось содержание CD‑4+- и  CD‑8+-Т-лимфоцитов. 
Продолжение исследований в  данном направлении 
представляет большой интерес, поскольку распростра-
ненность онкологической патологии органов женской 
репродуктивной системы имеет тенденцию к росту.

Установлено, что отдельные пробиотики оказывают 
нормализующее воздействие на  женский гормональ-
ный профиль, что является основанием для поиска 
новых возможностей улучшения репродуктивного здо-
ровья.

Следует отметить, что в ряде исследований по изуче-
нию эффективности пробиотиков при лечении уроге-
нитальных инфекций у женщин не был выявлен поло-
жительный эффект. В  частности, отрицательные ре-
зультаты получены при попытке лечения микозов. 
Следует учитывать, что большинство представителей 
рода Lactobacillus в аэробных условиях вступают в сим-
биоз с грибами. Поэтому для успешного лечения ваги-
нального микоза требуется тщательный отбор и  ис-
пользование в составе пробиотиков штаммов лактоба-
цилл и других физиологических бактерий, обладающих 
антимикотической активностью.

Одним из  проблемных вопросов применения про-
биотиков в комплексном лечении пациенток с инфек-
ционной урогенитальной патологией является чув-
ствительность большей части пробиотических штам-
мов к  антибиотикам. Кроме того, показано, что при-
менение широко используемых противомикробных 
препаратов, например метронидазола, способствует 
селекции устойчивых к  терапии штаммов Gardnerella 
vaginalis, которые приобретали также устойчивость 
к  антагонистически активным лактобациллам. В  этой 
связи вопрос создания пробиотиков, резистентных 
к антибиотикам, становится все более актуальным.

Прогресс в  области пробиотического лечения не-
возможен без уточнения механизмов воздействия 
различных пробиотиков на  микробную экосистему 
урогенитального тракта, обоснования оптимального 
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состава пробиотика, продолжительности курса лече-
ния, дозировки препаратов и других параметров с це-
лью разработки эффективных схем лечения и их ши-
рокого внедрения в клиническую практику.

Исходя из современных научных данных, касающих-
ся особенностей микробной системы урогенитального 
тракта, несложно понять причины недостаточной эф-
фективности большинства пробиотиков, используемых 
в гинекологии.

Ограничение состава пробиотика одним или смесью 
нескольких штаммов микроорганизмов не  позволяет 
сконцентрировать в нем весь биологический потенци-
ал, необходимый для поддержания или восстановления 
многокомпонентного вагинального микробиома. 
Вызывает сомнения и  эффективность лиофилизиро-
ванной формы пробиотиков, особенно при местном 
применении. Известно, что лиофилизированная ми-
крофлора достаточно длительно восстанавливает свою 
активность (8 ч и более в зависимости от условий реак-
тивации). Очевидно, что введение лиофилизированно-
го пробиотика во  влагалище, насыщенное большим 
количеством активных клеток вагинальной микробио-
ты и ее противомикробных метаболитов, будет сопро-
вождаться интенсивной гибелью вводимых бактерий 
и  резким снижением их концентрации еще до  начала 
восстановления жизнеспособности.

Одним из главных требований к составу вагинальных 
пробиотиков является использование только тех видов 
микроорганизмов, которые безопасны для здоровья 
женщины и при этом обладают достаточным биологиче-
ским потенциалом для эффективного восстановления 
состава и структуры физиологического микробиома.

Большинство пробиотиков, содержащих лактобакте-
рии и рекомендуемых для акушерско-гинекологических 
целей, при их местном применении активизируют рост 
дрожжеподобных грибов и  повышают риск развития 
или осложнения микозов, получивших в  последние 
годы широкое распространение. Это требует особой 
осторожности при выборе препарата для пробиотиче-
ской терапии гинекологических пациенток, особенно 
в период беременности.

Вагинальный биотоп женщины легко колонизирует-
ся кишечной микрофлорой. Поэтому интравагиналь-
ная пробиотикотерапия не  может способствовать до-
стижению стойкого клинического эффекта без парал-
лельного восстановления кишечного микробиома. 
Пробиотическое лечение также необходимо половому 
партнеру пациентки, поскольку обмен микрофлорой 
между ними неизбежен.

Более двух десятилетий назад мы начали работу 
по  созданию, организации производства и  внедрению 
в практику отечественных пробиотиков нового поколе-
ния, в том числе для гинекологии. Центральное место 
в  предложенной нами концепции мультипробиотиков 
занимает методология искусственного биоконструиро-
вания многокомпонентного микробно-метаболитного 
комплекса, который можно рассматривать как модель 
естественного симбиоза физиологической, заключен-
ной в биопленку, нормобиоты человека.

Учитывая особое значение в  современных условиях 
вопроса безопасности пробиотиков, поиск перспектив-
ных микроорганизмов был ограничен видами, которые 
характеризуются доказанной безопасностью для здоро-
вья человека. Поэтому мультипробиотики не только 
не способны при длительном использовании повредить 
индивидуальную микробиоту пациента, но и  создают 
условия для ее активного восстановления. Благодаря 
многокомпонентному составу мультипробиотики отли-
чаются полифункциональностью, что способствует эф-
фективному оздоровлению эндогенной микробиоты.

Согласно результатам клинических исследований, 
применение мультипробиотика «Симбитер‑2», кото-
рый является специализированной пробиотической 
композицией для использования в акушерстве и гине-
кологии, перорально и  интравагинально для лечения 
бактериального вагиноза позволяет у 93±2,05% (р<0,05) 
пациенток устранить нарушения состава вагинального 
и  толстокишечного микробиома, что позитивно отра-
жается на купировании симптомов заболевания.

Введение мультипробиотика в схему лечения уроге-
нитальных инфекций у  супружеских пар способствует 
более ранней элиминации инфекционного агента, 
ускоренной регрессии клинических проявлений болез-
ни, восстановлению кишечного и урогенитального ми-
кробиома.

Использование мультипробиотика «Симбитер‑2» бе-
ременными с  сердечно-сосудистыми заболеваниями, 
ассоциированными с нарушениями кишечного и ваги-
нального микробиома, заметно улучшало состояние 
здоровья женщин и  их младенцев. Пациентки прини-
мали мультипробиотик per vaginam и per os. Трехмесячное 
наблюдение показало, что у  детей, матери которых 
прошли комплексную пробиотическою подготовку, 
легче протекал период неонатальной адаптации, у этих 
детей быстрее формировался физиологический микро-
биом, значительно реже развивались инфекционные 
и неврологические заболевания.

Кроме пробиотиков, важным средством оздоровле-
ния микробиома являются сорбенты, которые все чаще 
включают в схемы лечения больных гинекологического 
профиля.

Интравагинальное использование сорбента с  соот-
ветствующими свойствами может способствовать 
очистке отделяемого из  половых путей от  микробных 
токсинов и других вредных соединений, повышая эф-
фективность естественных механизмов женщины в 
противостоянии инфекции, а  также результативность 
лечения в целом.

Перспективными для использования в  гинекологии 
являются энтеросорбенты серии «Симбиогель®» (ранее 
«Смектовит®»), разработанные в Украине. Их основой 
является стерильный гель глинистых минералов груп-
пы смектита (бентонита). Технология «Симбиогеля» по-
зволяет эффективно очистить природный минерал 
от загрязняющих минералов, тяжелых металлов, радио-
нуклидов, микроорганизмов и при этом не только со-
хранить структуру минерала, но и наделить ее дополни-
тельными полезными характеристиками. Важно, что 
гель смектита эффективно связывает микробные и пи-
щевые токсины, продукты гниения, вирусы, тяжелые 
металлы и другие вредные соединения. Вместе с тем он 
не  связывает бактериальные клетки, поэтому не  спо
собен нарушать микробный баланс в  биотопах 
и  вызывать метаболические нарушения. Напротив, 
«Симбиогель®» выполняет функцию специфического 
минерального пребиотика, стимулирующего физиоло-
гическую микробиоту и  улучшающего ее жизнедея-
тельность в естественных условиях биотопов человека. 
В связи с этим очень эффективным является комплекс-
ное применение данного энтеросорбента с мультипро-
биотиками на  основе анаэробных сахаролитических 
бактерий. Сочетание эфферентной и  пробиотической 
терапии является весьма эффективным и  перспектив-
ным направлением в гинекологии.

Разработанные смектитовые препараты сочетают 
в себе качества мультиминерального средства; энтеро-
сорбента с  высокими ионообменными и  адсорбцион-
ными свойствами; цитомукопротектора, оказывающе-
го защитное воздействие на слизистые оболочки; про-
тектора индигенных микробиоценозов, создающего 
условия для оптимизации их состава и функций.

Среди минералов смектита особый интерес вызывает 
кремний, который относится к  числу эссенциальных 
для человека элементов. Интересно, что в  онтогенезе 
человека наибольшая концентрация кремния содер-
жится в плоде, причем на начальных этапах его разви-
тия, что свидетельствует о важной роли данного микро-
элемента в  механизмах антенатальных физиологиче-
ских процессов. Поэтому беременные, а также кормя-
щие матери и  дети раннего возраста больше всех 
нуждаются в кремнии.

Стерильная гелевая форма «Симбиогеля» удобна как 
для перорального, так и интравагинального применения.

В заключение следует отметить, что прогресс в обла-
сти изучения вагинального микробиома и  понимания 
важнейшей роли симбиотической микрофлоры в под-
держании здоровья женщины создал все предпосылки 
для более активного внедрения современных пробио-
тиков, энтеросорбентов и других средств оздоровления 
микробиома в акушерско-гинекологическую практику, 
поскольку данная область медицины наиболее тесно 
связана с  сохранением здоровья детей, а  следователь-
но, всего населения.

Список литературы находится в редакции.
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Как снижение массы тела влияет  
на сроки наступления пубертата?

Группа специалистов из Германии и США провела клиничес­
кое исследование, в ходе которого оценивалось влияние изме­
нения массы тела на сроки начала пубертатного периода у детей 
с избыточной массой тела. В него было включено 160 детей 
с избыточной массой тела в препубертатном периоде (в возрасте 
11,2±1,0 лет), которые в течение 1 года пытались придержи­
ваться рекомендаций по модификации образа жизни. Исходно 
и затем через 1 год у всех детей определяли индекс массы тела 
(ИМТ) и стадию пубертата, а также оценивали уровни в крови 
лютеинизирующего гормона (ЛГ), фолликулостимулирующего 
гормона (ФСГ), инсулиноподобного фактора роста-1 (IGF-1), 
белок 3, связывающий IGF-1, инсулинорезистентность (индекс 
НОМА), а также содержание сывороточных гонадотропинов.

Анализ полученных в течение 1 года результатов наблюде­
ния показал, что начало пубертата достоверно чаще (p=0,014) 
имело место у девочек без снижения ИМТ (75%) по сравнению 
с девочками, которым удалось снизить массу тела (45,7%). 
Напротив, начало пубертата достоверно чаще (p=0,024) отме­
чалось у мальчиков со снижением ИМТ (76,9%) по сравнению 
с мальчиками без его снижения (53,6%). При выполнении 
логистического регрессионного анализа, скорректированного 
по исходному возрасту и ИМТ, снижение ИМТ было ассоции­
ровано со сниженной вероятностью наступления пубертата 
у девочек (OР 0,24; 95% доверительный интервал – ДИ – 0,07-
0,85) и повышенной вероятностью его наступления у мальчиков 
(OР 3,77; 95% ДИ 1,34-10,52). Центральный генез начала пубер­
тата подтверждался повышением концентрации ЛГ и увеличе­
нием соотношения ЛГ/ФСГ как у мальчиков, так и у девочек. 
Показатели индекса НОМА и IGF-1 и их изменения не были 
ассоциированы с влиянием на начало пубертата.

По заключению авторов исследования, снижение ИМТ 
у детей с избыточной массой тела было ассоциировано с более 
ранним гонадотропинзависимым началом пубертата у маль­
чиков и более поздним его началом у девочек. Это свидетель­
ствует о более раннем естественном пубертате у девочек с из­
быточной массой тела и более позднем – ​у мальчиков с избы­
точной массой тела.

Reinehr T. et al., J Pediatr. 2017 May; 184: 143150.e1  
(Epub 2017 Feb 24)

Эндометриоз повышает риск  
преждевременных родов: данные метаанализа

Ученые из Южной Кореи недавно опубликовали результаты 
выполненного ими метаанализа клинических исследований, 
в ходе которого сравнивались акушерские исходы у женщин 
с эндометриозом и без такового. Были проанализированы про­
спективные и ретроспективные когортные исследования, круп­
ные популяционные когортные исследования, ретроспективные 
вторичные анализы, обсервационные и многоцентровые ран­
домизированные двойные слепые плацебо-контролируемые 
клинические исследования, сведения о которых были разме­
щены в период с марта 1994 г. по февраль 2016 г. в базах дан­
ных PubMed, Medline, Scopus и национальной корейской базе 
данных. Критериям включения отвечали 6 клинических иссле­
дований, участие в которых приняли в целом 50 472 женщины 
с первой одноплодной беременностью: из них 39 659 страдали 
эндометриозом, а 10 813 – ​не имели этого заболевания. Резуль­
таты метаанализа продемонстрировали, что у женщин с эндо­
метриозом отмечается повышенный риск преждевременных 
родов (ОР 1,473; 95% ДИ 1,216-1,785), следовательно, во время 
беременности они должны находиться под особо тщательным 
наблюдением акушеров-гинекологов.

Kim S.G. et al., Obstet Gynecol Sci. 2017 May; 60 (3): 283-288 (Epub 
2017 May 15)

Факторы риска формирования несостоятельного 
рубца на матке после кесарева сечения

Ученые из Китая выполнили ретроспективное клиническое 
исследование, в ходе которого установили факторы, ассоции­
рованные с риском образования дефектов рубца на матке после 
выполнения кесарева сечения (КС). В него были включены 
69 женщин с дефектами рубца на матке после КС и 107 женщин 
со сформированным состоятельным рубцом после оператив­
ного родоразрешения. Для получения сведений о клинических 
характеристиках пациенток и факторах риска использовался 
анализ медицинских карт и протоколов операции. Между 
двумя группами не было различий по возрасту рожениц, ге­
стационному возрасту, индексу массы тела (ИМТ) и массе тела 
ребенка при рождении. В группе родильниц, у которых после 
КС сформировались дефекты рубца на матке, отмечалась более 
высокая частота анемии, нейтрофилеза и выполнения экс­
тренного КС (все значения р<0,05). Формированию несосто­
ятельного рубца на матке были в большей мере подвержены 
женщины с предшествующим КС в анамнезе и с как минимум 
5-летним интервалом до последующей операции, с неудовлет­
ворительным заживлением разреза и ретропозицией матки. 
Как заключили авторы исследования, формирование несо­
стоятельного рубца на матке после КС наиболее вероятно при 
сочетании таких факторов, как возраст роженицы ≥30 лет, ИМТ 
≥27,3 кг/м2, преждевременный разрыв околоплодных обо­
лочек, послеоперационная анемия, количество лейкоцитов 
в периферической крови ≥12,5×109 г/л и ретропозиция матки.

Chen Y. et al., Arch Gynecol Obstet. 2017 Jun 6 [Epub ahead of print]

Подготовила Елена Терещенко

   НОВИНИ
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ГІНЕКОЛОГІЯ
КОНФЕРЕНЦІЯ

Целесообразность комбинированного 
подхода к лечению эндометриоза

Мы продолжаем публиковать тезисы самых интересных докладов, которые были представлены 
на І Международном конгрессе «Репродуктивное здоровье: мультидисциплинарный подход 
к беспрерывному профессиональному развитию врачей», который состоялся 27-28 апреля 
в г. Киеве. На этот раз речь пойдет об эндометриозе – ​распространенном гинекологическом 
заболевании у женщин репродуктивного возраста, которое является причиной бесплодия 
в 45-50% случаев (D. Nobel, 2005). При этом только 10% пациенток с эндометриозом этой 
возрастной категории (20-45 лет) обращаются за помощью к врачу-гинекологу.

На сегодняшний день многие вопросы по лече-
нию эндометриоза и  ведению пациенток с  этим 
заболеванием все еще остаются невыясненными, 
а  большинство врачей сталкиваются с  проблемой 
выбора между хирургическим и медикаментозным 
лечением. 

Для того чтобы расставить все точки над «і» и 
разобраться в  наиболее важных аспектах данной 
проблемы, предлагаем нашим читателям ознако-
миться с  докладом члена-корреспондента НАМН 
Украины, заместителя директора по научной работе 
ГУ «Институт педиатрии, акушерства и гинекологии 
НАМН Украины», доктора медицинских наук, про-
фессора Татьяны Феофановны Татарчук.

–  Эндометриоз – ​одно из  самых распростра-
ненных гинекологических заболеваний, его нали-
чие регистрируется практически у  каждой 
10-й женщины (A. Mounsey et al., 2006). До 70% па-
циенток страдают от  хронической тазовой боли, 
а  у  30-50%  данная патология является основной 
причиной бесплодия (R.P.  Buyalos et al., 2000; 
С. Neukomm et al., 2008).

Разработка и  унификация методов диагностики 
и лечения эндометриоза приобретают особую акту-
альность, поскольку в  понимании некоторых 
аспектов механизмов развития и  лечения данной 
патологии отмечаются «слепые пятна»:

•	� существует множество суждений относительно 
этиологии и патогенеза данного заболевания;

•	� нет однозначного мнения в подходах к выбору 
медикаментозных средств лечения;

•	� аргументированные рекомендации по  выбору 
хирургической тактики лечения отсутствуют.

При этом необходимо учитывать то, что эндо
метриоз – ​это эпигенетическое хроническое забо-
левание, которое могут вызвать, в  частности, 
стрессы и  негативное влияние факторов внешней 
среды и которое характеризуется стойкой тенден-
цией к  прогрессированию и  рецидивированию. 
Поэтому для достижения максимального терапев-
тического эффекта медикаментозного лечения 
и предотвращения повторных хирургических вме-
шательств наличие эндометриоза требует разра-
ботки долгосрочного плана ведения целевой груп-
пы пациенток. Кроме того, в лечении данного за-
болевания крайне важен индивидуализированный 
подход.

В соответствии с  клиническим протоколом 
по  ведению пациенток с  генитальным эндомет
риозом, имплементированным в  соответствии 
с  Приказом МЗ Украины от  06.04.2016 № 319 
«Об  утверждении и  внедрении медико-технологи-
ческих документов по  стандартизации меди
цинской помощи при генитальном эндометриозе», 
алгоритм лечения должен учитывать медикамен-
тозный и хирургический подходы. При этом меди-
каментозная терапия первой линии при эндоме-
триозе предполагает назначение прогестинов. 
Принимают также комбинированные оральные 
контрацептивы, агонисты гонадотропных рили-
зинг-гормонов, нестероидные противовоспали-
тельные препараты (НПВП) и  другие аналгетики, 
их cледует назначать пациенткам до возраста мено-
паузы или момента планирования беременности. 

Хирургическое лечение, в  свою очередь, сле
дует  проводить при наличии противопоказаний 
к  медикаментозной терапии и  недостаточной 

ее  эффективности, внешних формах эндометрио-
за или его глубоких инфильтративных формах с по-
ражением кишечника, мочевого пузыря, 
мочеточника или тазовых нервов при тяжелых 
осложнениях. 

Хирургическое вмешательство также необходимо 
при острых заболеваниях матки и  ее придатков 
(перекрут кисты или разрыв кисты яичника), про-
грессировании синдрома тазовой боли (несмотря 
на адекватное медикаментозное лечение), наличии 
эндометриомы яичника (с  использованием мето-
дик, направленных на  сохранение овариального 
резерва, или в  случае неэффективности консерва-
тивных методов лечения бесплодия).

Согласно данным, опубликованным в  руковод-
ствах Общества акушеров и  гинекологов Канады 
(SOGС, 2010) и  Европейского общества по  репро-
дукции и  эмбриологии человека (ESHRE, 2013), 
в качестве метода постоперационной адъювантной 
терапии рекомендовано применение гормональных 
препаратов, в том числе и с целью облегчения вы-
раженого болевого синдрома. Для вторичной 
профилактики эндометриоза длительность гормо-
нальной терапии должна составлять от  6 мес 
до 2 лет, ее можно применять до момента планиро-
вания беременности и далее продолжать до возрас-
та менопаузы.

В Украине, в  соответствии с  резолюцией 
Экспертного совета «Современные подходы к  хи-
рургическому и  постхирургическому медикамен-
тозному ведению пациенток с  эндометриозом» 
(2016), различные подходы к лечению данного за-
болевания следует рассматривать в свете утвержде-
ния: «От конкуренции к общим целям». Так, с це-
лью предотвращения рецидивов эндометриоза 
рекомендуется применять комбинированный под-
ход, т.е. сочетать хирургические методы лечения 
и  гормональную терапию. Кроме этого, доказано, 
что комбинированная (хирургическая + медика-
ментозная) терапия достоверно снижает частоту 
рецидивов болевого синдрома при эндометриозе 
(I. Mettler, R. Ruprai, I. Alkatout, 2014).

Гормональная терапия позволяет сохранить по-
ложительный эффект хирургического лечения 
на протяжении длительного времени и минимизи-
ровать риск повторных рецидивирующих эндо
метриоидных очагов и  болевого синдрома. 
Для  профилактики повторного развития эндоме-
триоза и ассоциированной с ним боли рекомендо-
ваны длительные курсы гормональной терапии 
(>6 мес).

Целесообразность проведения послеопераци
онной медикаментозной терапии обусловлена тем, 

что хирургический подход сам по себе не разрешает 
всех проблем, связанных с эндометриозом:

•	� практически в 20-40% случаев консервативная 
хирургия не  приводит к  значительному улуч-
шению состояния пациентки (уменьшению 
болевого синдрома);

•	� удалить все очаги заболевания в большинстве 
случаев невозможно;

•	� существует риск уменьшения овариального 
резерва;

•	� эффективность хирургического метода зави-
сит от соответствующих навыков хирурга.

Поэтому послеоперационная профилактика реци-
дивов является важным этапом ведения пациенток 
с  эндометриозом. Послеоперационная медикамен-
тозная терапия в обязательном порядке предполага-
ет назначение и  негормональных лекарственных 
средств: НПВП, антиоксидантов, противоанеми
ческих и седативных средств, а также антипролифе-
ративных, дренажных, иммуномодулирующих пре-
паратов, средств, влияющих на функцию печени.

В нашей клинической практике на  базе ГУ 
«Институт педиатрии, акушерства и  гинекологии 
НАМН Украины» в  качестве лекарственного сред-
ства, применяемого с  этой целью, хорошо зареко-
мендовал себя препарат производства компании 
фармаркетинга ZDRAVO – ​Глутоксим. Это лекар-
ственное средство относится к адаптогенам иммуно-
регуляторного и  гемопоэтического характера, обла-
дает способностью препятствовать угнетению про-
цессов кроветворения, усиливает иммунную защиту 
при различных воспалительных и  опухолевых про-
цессах. Кроме того, он активирует детоксикацион-
ную функцию печени и оказывает влияние на 3 этапа 
работы гепатоцитов: усиление эндоцитоза (захват 
токсинов), активацию ферментов 2-й фазы детокси-
кации (гемоксигеназы, глутатионредуктазы, глута
тионтрансферазы), усиление экзоцитоза (выброса 
токсинов в желчные протоки). Биодоступность пре-
парата Глутоксим, который принадлежит к  группе 
природных метаболитов, составляет 90%, а его мак-
симальное накопление происходит в печени, почках, 
а также в органах иммуногенеза и гемопоэза.

Таким образом, медикаментозные и  хирургические 
методы лечения эндометриоза следует рассматривать 
не  как конкурирующие, а  как совмещаемые, ком-
плексное использование которых увеличивает эф-
фективность лечения и  улучшает прогноз заболе
вания. Гормональная терапия позволяет сохранить 
положительный эффект хирургического лечения 
на  протяжении длительного времени и  минимизиро-
вать риск возникновения рецидивов боли и эндомет
риальных очагов. При этом решение о  назначении 
послеоперационной медикаментозной терапии при-
нимает хирург, именно он определяет терапевтичес
кую стратегию на первые 6 мес после хирургического 
вмешательства (при согласовании с  врачом амбула-
торной практики). При комплексном подходе к лече-
нию эндометриоза необходимо учитывать общее со-
стояние физического и  психологического здоровья 
женщины и в обязательном порядке использовать не-
гормональные методы лечения, в  том числе приме-
нять адаптогены с иммунорегуляторным, антипроли-
феративным и токсикомодифицирующим действием.

Подготовил Антон Вовчек ЗУЗУ

Т.Ф. Татарчук

Р.С. №UA/5228/01/01 от 13.06.2017 г. Р.С. №UA/5228/01/02 от 13.06.2017 г.
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 КЛІНІЧНИЙ ВИПАДОК

К. Хан, З. Лі, Р. Баргава, С. Тейлор, К. Лі, Д. Йадав,  
Медичний центр Університету Пітсбурга, США

Поліпоїдний ендометріоз, 
який маніфестував  

як пухлина товстої кишки
Жінка 58 років з хронічною діареєю 

і післяменопаузальною матковою кро-
вотечею проходила планову коло-
носкопію для скринінгу колоректаль-
ного раку. Під час процедури було ви-
явлено велике новоутворення, яке 
простягалося від проксимальної ча-
стини прямої кишки до  дистальної 
частини сигмоподібної кишки і  май
же  перекривало кишковий просвіт 
(рис.  1). Колоноскоп, який вдалося 

просунути проксимальніше, пока-
зав,  що інші відділи товстої кишки 
в  нормі. При гістологічному дослі-
дженні біоптатів новоутворення було 
виявлено грануляційну тканину, ендо-
метріоїдні залози і  строму. Імуно
гістохімічний аналіз виявив CK7, 
PAX8, віментин, рецептори естрогенів 
і  прогестерону в  залозах і  стромі,  що 
є  характерним для ендометріозу. 
Ознаки малігнізації були відсутніми 
навіть у більш глибоких гістологічних 
зрізах. Проте, враховуючи великі роз-
міри новоутворення, на підставі лише 
гістологічного дослідження зразків 
виключити злоякісний процес було 
неможливо. Комп’ютерна томографія 
живота й таза показала збільшену мат-
ку з нерівномірним контрастуванням, 
ректосигмоїдне потовщення з  нерів-
номірним контрастуванням, а  також 
множинні однаково контрастовані 
вузлові м’якотканинні вогнища в бри-
жі сигмоподібної кишки і  парарек-
тальній жировій клітковині. За  дани-
ми комп’ютерної томографії грудної 
клітки ознак метастазів у  легенях 
не виявлено.

Пацієнтці було виконано експлора-
торну лапаротомію з видаленням рек-
тосигмоїдної маси, проктосигмоїдек-
томію з  низьким тазовим анастомо-
зом і  формуванням проксимальної 
петльової ілеостоми, тотальну абдомі-
нальну гістеректомію і  двосторонню 
сальпінгооваріектомію. Видалений 
матеріал являв собою масу розміром 
13×7×4  см,  що містила слизову обо-
лонку товстої кишки (рис. 2). Ендо
метріоз розповсюджувався на  шийку 
матки і тканину між маткою і кишеч-
ником. Гістологічне дослідження ви-
даленого матеріалу виявило ендоме-
тріоїдні залози і  строму без атипії 
та  вогнища простої гіперплазії і  сли-
зової метаплазії,  що відповідало діа-
гнозу поліпоїдного ендометріозу без 
злоякісної трансформації (рис. 3). 
У післяопераційному періоді пацієнт-
ку двічі госпіталізували для дренуван-
ня абдомінального серединного вер-
тикального розрізу накладанням ва-
куумної пов’язки і лікування поверх-
невого целюліту навколо ілеостоми, 
який розвинувся внаслідок негерме-
тичного з’єднання між стомним 
мішком і  шкірою. Інші ускладнення 
не відзначалися.

Поліпоїдний ендометріоз – ​рідкіс-
ний стан, який важко діагностувати 
на  підставі лише ендоскопії і  дослі-
дження біопсійного матеріалу. Це за-
хворювання асоціюється  з  різнома-
нітними неспецифічними ендоско-
пічними знахідками, зокрема поліпо-
їдними утвореннями від невеликих 
пласких поліпів до  масивних полі-
пів  на  ніжці сіро-білого, рожево-
червоного або жовто-коричневого 
забарвлення, іноді кістозних або ге-
морагічних. Ці новоутворення часто 
піддаються хірургічній резекції через 
те,  що їх важко відрізнити від зло
якісного процесу.

Список літератури знаходиться в редакції.
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Рис. 1. Колоноскопія: новоутворення,  
яке частково перекриває просвіт  

ректосигмоїдного відділу

Рис. 3. Мікроскопія з великим збільшенням.  
А – ​кістозно розширені залози під слизовою  

оболонкою товстої кишки. Б – ​ендометріоїдні 
залози, що мають доброякісний вигляд,  

і строма без атипії

А                                               Б

Рис. 2. Новоутворення, видалене  
з ректосигмоїдного відділу (13×7×4 см).  

Стрілками позначений поліпозний ендометріоз 
слизової оболонки товстої кишки
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Ефективний шлях відновлення антиоксидантного потенціалу
11-12 травня 2017 р. на базі Вінницького національного медичного університету ім. М.І. Пирогова 
за підтримки ДУ «Інститут педіатрії, акушерства і гінекології НАМН України», ГО «Асоціація акушерів 
та гінекологів України», Асоціації педіатрів України та Української асоціації медичних освітніх симуляційних 
технологій відбулася науково-практична конференція з міжнародною участю «Сучасні аспекти збереження 
та відновлення здоров’я жінки». У рамках цього масштабного заходу свої доповіді представили провідні 
вітчизняні науковці, а також гості з Польщі та Білорусії, одночасно працювали кілька секцій з гінекології, 
акушерства та педіатрії, було проведено унікальні симуляційні тренінги. Учасники конференції мали 
можливість ознайомитись із цікавими стендовими доповідями, взяти участь у наукових дискусіях стосовно 
основних шляхів поліпшення репродуктивного здоров’я жінки.
На стан жіночої репродуктивної системи впливає багато різних факторів, однак її репродуктивне здоров’я 
залежить передусім від низки внутрішньоклітинних біохімічних процесів, зокрема від стану антиоксидантної 
системи. Так, актуальність проблеми зміщення рівноваги між активними формами кисню та вільними 
радикалами мотивує науковців до пошуку шляхів відновлення внутрішньоклітинного молекулярного 
гомеостазу. Незважаючи на той факт, що оксидативний стрес є обов’язковим компонентом неспецифічного 
імунітету, зокрема фагоцитозу, постійне переважання процесів вільнорадикального окиснення може 
спровокувати пошкодження найбільш вразливих і чутливих клітин жіночої репродуктивної системи. Саме 
тому одним із нагальних питань у збереженні, підтриманні та відновленні жіночого репродуктивного 
потенціалу є вибір високоефективного та безпечного методу профілактики та лікування такого серйозного 
порушення внутрішньоклітинного молекулярного гомеостазу.

Одним із  най-
більш оптималь-
них методів ко-
рекції цього па-
тологічного ста-
ну є призначення 
антиоксидант-
них препаратів, 
зокрема токо
феролу (вітамі-

ну Е). Його важливе значення розгля-
нула у своїй доповіді завідувач кафедри 
акушерства, гінекології та перинатології 
факультету післядипломної освіти 
Львівського національного медичного 
університету ім.  Данила Галицького, 
доктор медичних наук, професор Віра 
Іванівна Пирогова.

Згідно з  загальновживаним визна-
ченням, оксидативний стрес – ​це  стан 
організму, за якого спостерігається по-
рушення в  біологічній системі анти-
оксидантів та  оксидантів зі  зміщенням 
концентраційної рівноваги у бік остан-
ніх. Дисбаланс між синтезованими 
та детоксифікованими активними фор-
мами кисню та  вільними радикалами 
спричиняє дія стрес-факторів, похо-
дження яких не  завжди вдається вста-
новити. З одного боку, оксидативний 
стрес – це відображення захисної реак-
ції організму на  вплив негативного 
фактора, а  з  іншого, – ​патогенетична 
ланка багатьох захворювань. Цей про-
цес відіграє головну роль у  розпізна-
ванні та  посиленні стрес-сигналів, 
внаслідок чого запускається програмо-
вана загибель клітини. Саме на цій вла-
стивості вільних радикалів ґрунтується 
їх ототожнення із «гормонами» чи «ре-
гуляторами» стресу.

Біохімічним еквівалентом дистресу є 
інтенсифікація процесів окиснення 
та утворення пероксидів ліпідів. За ра-
хунок наявності в  молекулі вільного 
радикала одного  чи двох неспарених 
електронів ці сполуки вступають у  хі-
мічну реакцію з  нейтральними кліти-
нами, що призводить до їх пошкоджен-
ня чи руйнації.

Дисбаланс у  антиоксидантній та 
оксидантній системі здебільшого стає 
причиною розвитку серйозної патології 
репродуктивної системи жінки (полікі-
стозу яєчників, ендометріозу, безплід-
дя), а  також станів, асоційованих 
із  порушенням перебігу вагітності 
(прееклампсії, невиношування вагітно-
сті, дисфункції плаценти). Слід наголо-
сити, що радикально-окислювальні ре-
акції впливають на  процеси клітинної 

проліферації, пухлинної трансформації 
та  апоптоз.  Сприятливими факторами 
розвитку оксидативного стресу є пога-
на екологічна обстановка, наявність 
шкідливих звичок та  ожиріння, нера
ціональне харчування, прийом деяких 
лікарських препаратів.

Запальні захворювання органів ре-
продуктивної системи супроводжують-
ся розвитком гіпоксії та ішемії в ткани-
нах, що провокує активацію реакції пе-
рекисного окиснення ліпідів (ПОЛ), 
у  результаті якої утворюються простаг-
ландини та  їх похідні – ​тромбоксани 
і  простацикліни. Кінцевим продуктом 
ПОЛ є малоновий діальдегід – ​інгібітор 
простацикліну. Накопичення останньо-
го метаболіту сприяє агрегації тромбо-
цитів та  порушенню мікроциркуляцїї, 
внаслідок чого запускається атерома-
тозний процес. За  умов зниженого 
антиоксидантного потенціалу клітини 
ПОЛ призводить до  нерегульованої 
окислювальної модифікації білків 
і втрати їх біологічної активності, появи 
нових антигенів і  запуску автоімунних 
процесів. Таким чином, ці біохімічні 
реакції утворюють «зачароване коло», 
яке необхідно розімкнути шляхом впли-
ву на його основний компонент – ​окси-
дативний стрес (рис. 1).

Враховуючи етіопатогенетичні меха-
нізми розвитку оксидативного стресу, 
основним завданням лікарів у таких ви-
падках є відновлення рівноваги 
між  вільнорадикальними процесами 
та антиоксидантною системою за допо-
могою специфічних біоокислюва-
чів  (антиоксидантів) – ​речовин, які 
за  відносно низької концентрації при-
гнічують або повністю припиняють 
окиснення субстрату.

У сучасній клінічній практиці як 
біоокислювач широко застосовують 
жиророзчинний мембранопротектор  – 
токоферол (вітамін Е). Він стимулює 
підвищення рівня природних ліпід-
них  антиоксидантів шляхом взаємодії 
з гідроксильним радикалом, інактивації 
супероксидних та  інгібування ліпідних 
радикалів. Токоферол сприяє збере-
женню активності мембранозв’язаних 
ферментів клітинних мембран, захищає 
клітини від токсичної дії озону. Для до-
сягнення цільового ефекту при призна-
ченні цього антиоксиданта необхідно 
враховувати деякі його особливості.

«Вітамін Е» – ​це  загальна назва ре-
човин, представників групи токофе
ролів і  токотрієнолів. Альфа-токо
ферол – ​це  синтетична сполука, яка 

належить до істинних антиоксидантів, 
так званих пасток вільних радикалів, 
вона локалізується в  ліпопротеїдних 
комплексах клітинних мембран. 
До  складу натурального вітаміну Е 
входять α-, β-, γ- і  δ-токофероли, ко-
жен з  яких має різні антиоксидант-
ні  властивості. Згідно з  даними до
сліджень, застосування ізольованої 
α-одиниці збільшує потребу організму 
в  інших ізомерах цієї сполуки. Вра
ховуючи це, при виборі медикамен
тозної терапії з метою корекції балан-
су  в  оксидантній та  антиоксидант
ній  системі необхідно розрізняти 

синтетичний (маркування DL) і  нату
ральний (маркування D) вітамін Е, на-
даючи перевагу останньому.

Особливу увагу слід приділити якіс-
ному представнику засобів натураль-
ного вітаміну Е – ​препарату Енат  400 
(Mega Lifesciences Ltd.), до складу яко-
го входить 400 МО D-a-токоферолу 
ацетату. Цей антиоксидант не синтезу-
ється в  людському організмі. Єдиним 
джерелом його надходження є продук-
ти харчування, споживаючи які, люди-
на не  завжди отримує необхідну кіль-
кість мікронутрієнту (добова потреба 
вітаміну Е для дорослої людини коли-
вається у  межах від  30  до  400 МО). 
Лікувальні дози є значно вищими і ста-
новлять від 600 до 1600 МО. Основним 
компонентом препарату є  соєва олія, 
яка містить одиничні унікальні стерео-
ізомери D-a-токоферолу. Синтетичні 
препарати вітаміну Е отримують шля-
хом специфічної хімічної реакції, в ре-
зультаті якої синтезують 8 стерео
ізомерів, серед яких лише 12,5% – ​це 
D-форма a-токоферолу. Решта ізоме-
рів мають різну біологічну активність, 
яка становить від 21 до  90%. Лікар
ський засіб Енат  400 значно довше 
утримується в  тканинах організму, 
а  його реальна біодоступність удвічі 
вища порівняно із  синтетичними ана-
логами.

Продовження на стор. 44.

Рис. 1. Активація вільнорадикального метаболізму та його наслідки за критичного стану
Примітки: Cys – цистеїн; Glu – глютамінова кислота; Gly – гліцин; G-SH, G-SS-G – відновлена та окиснена форми глутатіону; L-Arg – L-аргінін; 
L-Cut – L-цитрулін; АТФ – аденозинтрифосфат; ВітЕ – токоферол; ВітС – аскорбінова кислота; ГК – гіпоксантин; ГОЛ – ​гідропероксид ліпіду; 
ГПО – глутатіонпероксидаза; ГР – ​глутатіонредуктаза; КАТ – ​каталаза; КОК – ​ксантиноксидаза; МПО – ​мієлопероксидаза; НОК –  
НАДФН-оксидаза; ПОЛ – ​пероксид ліпіду; ПФШ – ​пентозофосфатний шунт; СК – ​сечова кислота; СОА – ​синтетаза оксиду азоту; 
СОД – супероксиддисмутаза; ЦК – ​цикл Кребса.
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Застосування природного вітаміну Е 
виправдане для корекції запальних 
захворювань органів репродуктив-
ної  системи та  лікування безпліддя. 
На  молекулярному рівні a-токоферол 
є основним мембранним антиоксидан-
том, який забезпечує оптимальні умови 
для функціонування рецепторів зов-
нішньої клітинної оболонки, фермент-
них структур і реалізації міжклітинного 
транспорту.

Вагітність – ​це особливий стан жіно-
чого організму, за  якого підвищується 
потреба в антиоксидантах для ефектив-
ної протидії оксидативному стресу. 
Надмірні радикально-окислювальні ре-
акції провокують пошкодження 
та  апоптоз клітин. Недостатня анти-
оксидантна здатність матері та  плода 

може стати причиною передчасного 
розриву навколоплідних оболонок, 
розвитку плацентарної дисфункції, 
синдрому затримки розвитку плода, пе-
редчасних пологів, народження дитини 
із  вродженими вадами розвитку. Цей 
дефіцитний стан становить велику за-
грозу для нормального розвитку плода, 
підвищуючи ризики ускладнень неона-
тального періоду: бронхолегеневої дис-
плазії, ретинопатії недоношених, не-
кротизуючого ентероколіту, перивен-
трикулярної лейкомаляції.

До груп високого ризику розвитку 
оксидативного стресу під час вагітно-
сті  належать жінки з  хронічним ендо
метритом, урогенітальними інфекціями, 
запальними захворюваннями сечови
дільної системи та  екстрагенітальною 

патологією. Окрім цього, препарат 
Енат  400 під час вагітності необхідно 
призначати при загрозі викидня та  пе-
редчасних пологів, наявності ретрохорі-
альної гематоми, бактеріального вагіно-
зу, плацентарної дисфункції, інфекції 
сечовидільних шляхів та як засіб профі-
лактики прееклампсії.

З метою вивчення ефективності 
природного вітаміну Е робоча група 
кафедри акушерства, гінекології та пе-
ринатології Львівського національно-
го медичного університету ім.  Данила 
Галицького провела дослідження 
за  участю 170 жінок із  високим ризи-
ком розвитку оксидативного стресу 
та пацієнток із патогенетично обґрун-
тованою необхідністю призначення 
антиоксидантної терапії. Основна гру-
па (n=100) отримувала комплексне лі-
кування з  призначенням препарату 
Енат 400 по  1  капсулі 1  раз на добу 
протягом 14  днів та  мікронізованого 
прогестерону по  100  мг вагінально 
2 рази на добу. Група порівняння (n=45) 
отримувала класичну терапію (відпо-
відно до  сучасних нормативних доку-
ментів) без використання препара-
тів  α-токоферолу. Контрольна група 
складалася з  25  здорових жінок без 
соматичної та  гінекологічної пато
логії. Як продемонстровано на рисун-
ках 2 та 3, в результаті проведеного лі-
кування, за даними лабораторного до-
слідження, у пацієнток основної групи 
встановлено достовірне зниження 
продуктів вільнорадикального каскаду 
(дієнових кон’югатів та  малонового 

діальдегіду) та  підвищення активності 
антиоксидантної системи (оцінка здій
снювалася за  рівнем  глутатіонредук
тази еритроцитів і  плазми крові). 
При цьому схема терапії з включенням 
препарату Енат 400 дозволила досягну-
ти пролонгації вагітності до 37-38 тиж-
нів у  82% жінок, на  26% зменшити 
кількість випадків анемії, на 41% зни-
зити ризик розвитку плацентарної 
дисфункції та на 39% – ​прееклампсії.

Отже, оксидативний стрес – ​це важ-
лива етіопатогенетична ланка у проце-
сі порушення нормальної функції 
репродуктивної системи жінки та фізі-
ологічного перебігу вагітності. Віднов
лення оксидативного потенціалу клі
тин організму дозволяє створити спри-
ятливі умови для виношування плода, 
знизити ризик розвитку ускладнень під 
час вагітності та  в  неонатальний пе-
ріод.

! Препарат натурального вітаміну Е 
Енат 400 – ​це  високоефективний 

лікарський засіб у протидії оксидативному 
стресу у  вагітних,  що підтверджують 
результати зарубіжних та  вітчизняних 
досліджень. Застосування цього препара-
ту в  комплексному лікуванні гінекологіч-
ної та  акушерської патології сприяє нор-
малізації біохімічних показників крові, 
зниженню ризиків розвитку захворювань 
репродуктивної системи жінки та  покра-
щує подальші прогнози вагітності та  здо-
ров’я майбутньої дитини.

Підготувала Ілона Цюпа ЗУЗУ

Ефективний шлях відновлення антиоксидантного потенціалу

Рис. 3. Активність антиоксидантної системи  
за рівнем глутатіонредуктази крові (мкмоль/л)
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ДУ «Інститут педіатрії, акушерства та гінекології НАМН України», м. Київ

Сучасні погляди на патогенез змін  
репродуктивного здоров’я на тлі порушень 

вегетативного гомеостазу у жінок 
із соматоформними захворюваннями

Стан репродуктивного здоров’я жінок найкраще характеризує рівень розвитку суспільства, адже 
від нього залежить здоров’я майбутніх поколінь. Охорона здоров’я як найвищої суспільної та особистісної 
цінності є пріоритетом держави. Здоров’я нації значною мірою впливає на економічний, 
соціальний та культурний розвиток країни, тому його забезпечення є питанням національної безпеки 
та важливим критерієм добробуту держави.

Зміна реалій життя сучасної жінки, зростання її со-
ціальної ролі, крім позитивного загальносуспільного 
значення, мають і певні негативні наслідки. Насам
перед це пов’язано зі значним фізичним, психоемо-
ційним та  стресорним навантаженням на  жіночий 
організм. До  психоемоційного стресу призводять 
складні соціально-економічні умови життя, масова 
міграція населення, інформаційне перевантаження 
в  психологічно значущих сферах діяльності, яке 
зумовлене політичною, соціально-економічною 
та морально-етичною дестабілізацію суспільства.

Україна нині переживає  чи не  найскладніший 
період її новітньої історії. Протягом останніх років 
точаться бої, здійснюються терористичні акти, ба-
гато людей змушені покинути свої домівки – ​ці 
події зумовлюють дуже високий рівень соціальної 
напруги, що вкрай негативно позначається на здо-
ров’ї жінки внаслідок надмірного стресорного на-
вантаження на її організм.

Вегетативна регуляція – ​один із  основних меха-
нізмів адаптації організму до  стресогенних умов. 
Саме тому вивчення клінічних проявів змін вегета-
тивного гомеостазу дає змогу об’єктивно оцінити 
вплив стресорної реакції на  організм, а  отже, 
і на стан репродуктивної системи жінки.

Загальновідомо, що вегетативна нервова система 
(ВНС) відіграє важливу роль у забезпеченні гомео
стазу, здійсненні різних форм фізичної та  психіч-
ної діяльності, впливає на  обмін речовин та  регу-
лює діяльність ендокринної системи, задіяна 
у  функціонуванні серцево-судинної, дихальної 
та інших, найбільш важливих, систем організму.

Така багатофункціональність ВНС в  організмі, 
безумовно, безпосередньо або опосередковано 
може впливати і на стан репродуктивної системи.

Зміни вегетативного гомеостазу можуть проявляти-
ся у вигляді синдрому вегетативної дисфункції (СВД) 
та  соматоформної дисфункції вегетативної нерво-
вої  системи (СДВНС), що, за  попередньою класи
фікацією, відповідає терміну «нейроциркуляторна 

астенія». СДВНС клінічно проявляється  за  гіперто-
нічним, гіпотонічним і кардіальним типом.

Сьогодні серед цілої низки порушень репродук-
тивного здоров’я жінок особливо актуальними 
є  зміни, спричинені абортами, безпліддям та  до-
броякісними пухлинними захворюваннями матки 
(лейоміомою матки). Ці різні, на  перший погляд, 
зміни репродуктивного здоров’я пов’язані між со-
бою тісними причинно-наслідковими взаємозв’яз-
ками і  можуть бути ланками логічного ланцюга 
послідовного їх розвитку: аборт → безпліддя → 
лейоміома матки.

Саме тому ми зосередились на  дослідженні цих 
змін репродуктивного здоров’я жінок. Нами було 
клінічно обстежено 360 жінок із порушеннями веге-
тативного гомеостазу (СВД і СДВНС за гіпертоніч-
ним, гіпотонічним і кардіальним типом) та змінами 
репродуктивного здоров’я (безпліддям та  лейоміо-
мою матки, розладами, пов’язаними з перенесеним 
артифіційним абортом). Усі обстежені жінки були 
розподілені на  4 групи залежно від наявних у  них 
порушень вегетативного гомеостазу у вигляді:

1-ша група – СВД (90 жінок);
2-га група – СДВНС за  гіпертонічним типом 

(90 жінок);
3-тя група – СДВНС за  гіпотонічним типом 

(90 жінок);

4-та група – ​СДВНС за  кардіальним типом 
(90 жінок).

Окрім цього, жінок фертильного віку кожної гру-
пи було розділено на 3 підгрупи залежно від змін їх 
репродуктивного здоров’я: в 1-шу підгрупу входили 
ті, котрі перенесли артифіційний аборт (30 жінок); 
у 2-гу – ​з безпліддям (30 жінок); у 3-тю – ​з лейоміо-
мою матки (30 жінок). Контрольну групу склали 
30 жінок без порушень вегетативного гомеостазу.

Напрями проведеного нами дослідження були 
різними:

·	 епідеміологічні дослідження в популяції жінок 
фертильного віку; 

·	 клінічні та  інструментальні методи дослі
дження;

·	 визначення стану вегетативного гомеостазу;
·	 дослідження психоемоційного здоров’я жінок;
·	 дослідження біотопів організму;
·	 визначення стану імунітету;
·	 аналіз гормональної регуляції менструальної 

функції;
·	 генетичні обстеження;
·	 визначення перекисного окислення ліпідів;
·	 визначення морфофункціонального стану ор-

ганів репродуктивної системи.

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 
 

   

 
 

 
 

  

  
 

 

 
  

 

  

 

 

   

Центральні структури, що контролюють вегетативний гомеостаз

Субфорнікальний орган,  
надзоровий перехрест Задня ділянка ромбовидної ямки

Гіпоталамус Ядро одинокого шляху

Цитокіни власні сенсорні нейрони
Спинний мозок

Цитокіни

Ангіотензин

Спинальні ганглії ВНС

Ростральний вентромедіальний  
відділ довгастого мозку

Медіатори забезпечення  
вегетативних реакцій  

(катехоламіни)

Гормони стресу

Симпатичний відділ ВНС

Порушення вегетативного гомеостазу

СВД

Органи та системи організму жінок, що забезпечують репродуктивну функцію

Порушення репродуктивного здоров’я у жінок фертильного віку

Артифіційні аборти Безпліддя Лейоміома матки

СДВНС

Парасимпатичний відділ ВНС

Рис. 2. Схема взаємозв’язків між станом ВНС, механізмами її регуляції (центральними і периферичними) та взаємозв’язків її порушень  
зі змінами репродуктивного здоров’я у жінок фертильного віку (абортами, безпліддям і лейоміомою матки)

Промисловий район 
м. Києва м. Київ

5665,4 66557,6

372,38 5094,78 2178,0

466380,4

Україна

Абс.

на 10 тис. 
населення

Рис. 1. Показники поширеності вегето-судинної дистонії серед жінок 
фертильного віку у промисловому районі м. Києва, у м. Києві  

та в Україні (середній показник за останні 5 років)

Подольський В.В.

Подольський В.В.

Таблиця 1. Характеристика стану репродуктивного 
здоров’я жінок фертильного віку

Параметр, що характеризує стан 
репродуктивного здоров’я 

Значення (на 1000 обстеже­
них жінок), абс. (%)

Артифіційні аборти 15 (1,5)

Безпліддя 24 (2,4)

Доброякісні пухлини матки (лейоміома) 53 (5,3)

Продовження на стор. 46.
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Клініко-епідеміологічні дослідження
Дані клініко-епідеміологічних досліджень, клі-

нічної характеристики жінок із порушеннями веге-
тативного гомеостазу та аналіз змін стану їх репро-
дуктивного здоров’я у  подальшому показали, що, 
порівняно з даними офіційної статистики, частота 
таких змін репродуктивного здоров’я, як  артифі-
ційні аборти, безпліддя та лейоміома матки, є дещо 
вищою (табл. 1).

Поширеність вегето-судинної дистонії (ВСД) 
як  прояву порушень вегетативного гомеостазу се-
ред жінок фертильного віку у промисловому районі 
м. Києва, у  м.  Києві та  в  Україні загалом є досить 
високою (рис. 1). Тому слід визначити патогене
тичні механізми розвитку змін репродуктивного 
здоров’я у  жінок із  порушеннями вегетативного 
гомеостазу.

Дослідження стану вегетативного гомеостазу
Отримані результати дослідження вегетативно-

го гомеостазу у жінок фертильного віку зі змінами 
репродуктивного здоров’я дозволяють стверджу-
вати, що: динаміка показників варіабельності сер-
цевого ритму у жінок, які перенесли аборт, за на-
явності СДВНС за  гіпертонічним та  кардіаль-
ним  типом, вказує на  низьку стійкість до  змін 
факторів навколишнього середовища, зокрема 

до  стресорних факторів; поєднання безпліддя 
і  СДВНС за  будь-яким типом характеризується 
переважанням центральних механізмів регуляції 
серцевого ритму та  домінуванням симпатикото-
нічних впливів,  що при зміні зовнішніх  чи вну-
трішніх умов середовища відіграє роль фактора 
переднавантаження та  може бути передумовою 
розвитку інших порушень гомеостазу.

Поєднання СДВНС за  гіпотонічним типом 
і  лейоміоми матки є передумовою вираженого 
парасимпатичного впливу та  переважання гумо-
рального механізму регуляції серцевого ритму,  що 
разом із  дисбалансом гормонів також є фактором 
ризику розвитку стійких порушень нейрогумораль-
ної регуляції. Використання комбінації кардіоінтер
валографії та  ортостатичної проби дозволило 
визначити розлади у  вегетативному забезпеченні 
підтримання гомеостазу у  жінок досліджуваних 
груп (табл. 2 і 3).

Результати дослідження стану вегетативного го-
меостазу у  жінок фертильного віку зі  змінами 
репродуктивного здоров’я дозволили створити ло-
гічну схему взаємозв’язків між станом ВНС, меха-
нізмами її  регуляції (центральними і  периферич-
ними) та взаємозв’язків її порушень зі змінами ре-
продуктивного здоров’я – ​з  абортами, безпліддям 
та лейоміомою матки (рис. 2).

Дослідження психоемоційного здоров’я жінок
Аналіз психоемоційного стану жінок показав, 

що його зміни наявні у жінок зі всіма видами змін 
репродуктивного здоров’я на тлі порушень вегета-
тивного гомеостазу. Вони характеризуються про
явами психоемоційного стресу високого і  серед-
нього рівня – ​дезадаптацією та вираженою особис
тою  і  ситуативною занепокоєністю залежно від 
наявних змін, зниженням резервних можливостей 
організму.

Дослідження біотопів організму
Якісні та  кількісні показники мікрофлори виді-

лень зі статевих шляхів у жінок із СВД при перева-
жанні симпатичних проявів характеризуються не
значними концентрацією та частотою стафілококів 
із  патогенними властивостями та  ентеробактерій 
(рис. 3). Концентрація лактобактерій не  досягала 
рівня, який відмічається у здорових жінок.

У групі жінок із  СВД за наявності парасимпатич-
них проявів характерною ознакою порушень мікро
екології статевих шляхів є висока частота гарднере-
льозу (32%) і  герпесвірусної інфекції (15%) у  поєд-
нанні з  представниками умовно-патогенної флори. 
Дво- та трикомпонентні асоціації умовно-патогенної 
мікрофлори виявили у 45% пацієнток.

В обстежених жінок із  СДВНС за кардіальним 
типом умовно-патогенні бактерії висівались 
із  низькою частотою та  у  невеликих концентра
ціях (рис. 4).

У пацієнток із  гіпертонічним і  гіпотонічним ти-
пом СДВНС показники обсіменіння піхви значно 
перевищували рівень контамінації статевих шляхів 
жінок із кардіальним типом захворювання та із СВД. 
Спостерігалось підвищення частоти виявлення 
у  високих концентраціях грампозитивних коків 
та ентеробактерій разом із грибами родуCandida, які 
входили до складу три- і чотирикомпонентних асо-
ціацій мікроорганізмів. Асоціативні форми інфіку-
вання виявили у 63-65% жінок.

У пацієнток із  гіпертонічним та  гіпотонічним 
типом СДВНС спостерігається висока частота 

Рис. 3. Якісні та кількісні показники мікрофлори виділень  
зі статевих шляхів у жінок із СВД

СВД

Жінки, які пере-
несли артифі-
ційний аборт

лактобацили – 42%, хламідії – 24%, 
гарднерели – 32%, уреаплазма – 32%, 
вірус генітального герпесу – 25%

стафілокок (гем.) – 20%, стафілокок 
золотистий – 15%, стрептококи – 21%, 
ентеробактерії – 18%, клебсієла – 15%, 
гриби роду Candida – 24%, хламідії – 
20%, уреаплазма – 25%, вірус геніталь-
ного герпесу – 22%

стафілокок золотистий – 13%, стафіло-
кок епідермальний (гем.) – 17%, кишко-
ва паличка – 18%, клебсієла – 20%, 
гриби роду Candida – 25%, гарднере-
ли – 38%, хламідії – 15%, уреаплазма – 
17%, вірус генітального герпесу – 28%

Жінки  
з безпліддям

Жінки  
з лейоміомою 

матки

Рис. 4. Якісні та кількісні показники мікрофлори виділень  
зі статевих шляхів у жінок із СДВНС

СДВНС

Жінки, які пере-
несли артифі-
ційний аборт

грампозитивні коки – 14-25%, гриби 
роду Candida – 26-28%, ентеробакте-
рії  – 15-24%, лактобацили – 55-56%, 
хламідії – 16-18%, уреаплазма – 
15-20%, гарднерели – 25-28%, вірус 
генітального герпесу – 22-24%

стафілокок (гем.) – 23-32%, стафілокок 
золотистий – 23-28%, стафілокок фека-
ліс – 23-25%, кишкова паличка – 
30-34%, клебсієла – 20-24%, гриби 
роду  Candida – 28-32%, гарднерели – 
32-36%, хламідії – 28-30%, уреаплаз-
ма – 28-37%, вірус генітального гер
песу – 40-45%

стафілокок золотистий – 18-28%, стафі-
локок епідермальний (гем.) – 22-28%, 
стафілокок фекаліс – 24-26%, кишкова 
паличка – 22-28%, клебсієла – 22-25%, 
гриби роду Candida – 32%, гард
нерели  – 12-18%, хламідії – 18-21%, 
уреаплазма – 20-25%, вірус генітально-
го герпесу – 35-46%

Жінки  
з безпліддям

Жінки  
з лейоміомою 

матки

Таблиця 2. Характеристика вегетативного тонусу у жінок зі змінами репродуктивного здоров’я  
на тлі порушень вегетативного гомеостазу (за шкалою М. Вейна)

Група 

Показники вегетативного тонусу 

Середня сума балів
симпатичних проявів,

абс. 

Середня сума балів парасимпатичних проявів,
абс. 

Група* Група

 І  ІІ  ІІІ  IV  І  ІІ  ІІІ  IV

Жінки, які перенесли 
артифіційний аборт 56,84±3,70 66,12±7,99 48,61±4,88 63,46±4,86 55,96±3,75 46,35±4,61 63,02±6,29 50,77±5,53

Жінки з безпліддям 57,07±3,52 79,27±8,93 42,74±5,6 66,35±6,19 54,59±3,39 33,97±5,61 68,4±6,89 44,04±6,83

Жінки з лейоміомою 
матки 54,54±3,27 61,41±5,66 26,27±5,66 49,77±3,92 57,26±3,4 50,25±4,98 84,9±7,02 62,66±5,7

*Примітка:
І група – ​жінки із СВД;
ІІ група – ​жінки із СДВНС за гіпертонічним типом;
ІІІ група – ​жінки із СДВНС за гіпотонічним типом;
IV група – ​жінки із СДВНС за кардіальним типом.

Таблиця 3. Оцінка вегетативних показників у жінок зі змінами репродуктивного здоров’я  
на тлі порушень вегетативного гомеостазу

Група 

Показники вегетативного тонусу 

Середнє значення вегетативного індексу Кердо Середнє значення хвилинного об’єму крові, мл/хв

Група Група

 І  ІІ  ІІІ  IV  І  ІІ  ІІІ  IV

Жінки, які 
перенесли 
артифіцій-
ний аборт

0,47±0,29 7,53±1,34 –2,44±1,07 2,26±1,43 2822,74±210,57 2705,57±220,43 2850,79±209,34 2791,77±209,51

Жінки  
з безпліддям 0,3±0,14 10,16±2,93 -4,76±2,99 4,53±3,14 2793,69±203,16 2570,32±215,06 2814,8±205,04 2745,42±206,19

Жінки 
з лейоміо-
мою матки

–0,24±0,13 5,24±3,32 –9,55±6,46 2,3±1,66 2826,95±208,28 2775,92±234,47 2920,54±253,07 2844,77±220,87

Подольський В.В., к. мед. н., завідувач відділення проблем здоров’я жінки фертильного віку;  
Подольський В.В., д. мед. н., професор, заступник директора з наукової роботи,  

ДУ «Інститут педіатрії, акушерства та гінекології НАМН України», м. Київ

Сучасні погляди на патогенез змін  
репродуктивного здоров’я на тлі порушень 

вегетативного гомеостазу у жінок 
із соматоформними захворюваннями

Продовження. Початок на стор. 45. 
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вірусу герпесу – ​25-29%, гарднерельозу – ​38-37% 
та уреаплазмозу – ​32-34%.

Мікроекологія статевих шляхів у жінок, які пере-
несли артифіційний аборт, у пацієнток із безпліддям 
та лейоміомою матки з порушеннями вегетативного 
гомеостазу характеризується більш значними зміна-
ми біоценозу піхви.

Збільшення показників бактеріального обсіме-
ніння піхви жінок зі змінами репродуктивного здо-
ров’я і порушеннями вегетативного гомеостазу різ-
ними інфекційними агентами свідчить про підви-
щення у  них ризику розвитку запальних захворю-
вань та  про доцільність проведення своєчасного 
бактеріологічного контролю стану мікроекології 
статевих шляхів.

Імунологічні дослідження
Стрес вкрай негативно впливає на  стан різних 

органів і  систем організму. Його наслідками мо-
жуть бути, зокрема, порушення вегетативної регу-
ляції, що, у  свою чергу, може призводити до  змін 
в імунній системі організму.

Аналіз показників імуноглобулінів сироватки під-
твердив підвищення рівнів IgG в обстежених жінок 
зі змінами репродуктивного здоров’я та порушення-
ми вегетативного гомеостазу у вигляді СДВНС 
за гіпертонічним та кардіальним типом (табл. 4).

У всіх жінок зі  змінами репродуктивного здо-
ров’я та СДВНС рівні імуноглобуліну А були підви-
щеними,  що вказує на  наявність патогенетичного 
механізму контролю концентрації прозапальних 
хемокінів у тканинах організму.

Рівні імуноглобуліну М були підвищеними 
у  жінок із  гіпотонічним та  гіпертонічним типом 
СДВНС.

Суттєві відмінності встановлено відносно рівнів 
фактору некрозу пухлин (ФНП). Підвищення рів-
нів ФНП спостерігалося частіше у жінок із СДВНС 
за гіпертонічним та гіпотонічним типом.

Таким чином, отримані результати дослідження 
підтверджують значення прозапальних цитокінів, 
зокрема ФНП, у розвитку дисфункції ВНС.

У жінок із  СДВНС за  гіпертонічним типом, які 
перенесли артифіційний аборт, концентрація 
ФНП була найвищою серед жінок з іншими зміна-
ми репродуктивного здоров’я (табл. 5). У  жінок 

із  безпліддям та  із  усіма зазначеними порушен
нями вегетативного гомеостазу спостерігалося 
підвищення концентрації кардіоліпінових та анти-
фосфадилсеринових антитіл. Підвищення концен-
трації ФНП як  наслідок апоптозу, викликаного 
патогенною репрезентацією кардіоліпіну та  фос-
фадилсерину, є  вторинною реакцією імунної сис-
теми при виявленому підвищенні концентрації 
специфічних антитіл. Таким чином, підвищення 
рівня антикардіоліпінових і антифосфадилсерино-
вих антитіл може бути ознакою тривалого оксида-
тивного стресу, який пов’язаний насамперед із по-
рушеннями вегетативного гомеостазу.

Поєднання змін репродуктивного здоров’я  жі-
нок із  порушеннями вегетативного гомеостазу 
супроводжуються значними змінами регуляторних 
механізмів менструальної функції.

Гормональні дослідження
У жінок із безпліддям та лейоміомою матки неза-

лежно від типу вегетативної дисфункції концентра-
ції гонадотропних гормонів достовірно знижуються 
у  І фазу менструального циклу при незміненій або 
підвищеній секреції у  ІІ фазу,  що призводить 
до одноманітності секреції гонадотропних гормонів 
упродовж менструального циклу. Найнижчі кон-
центрації фолікулостимулюючого гормону визна-
чено в сироватці крові у жінок із порушеннями ве-
гетативного гомеостазу, які перенесли артифіцій-
ний аборт. Концентрація лютеїнізуючого гормону 
у таких жінок відповідала показникам контрольної 
групи у ІІ фазу менструального циклу.

Концентрація пролактину (Прл) у більшості жі-
нок із порушеннями вегетативного гомеостазу не-
залежно від змін репродуктивного здоров’я не від-
різнялася від значень відповідного показника 
у  жінок без порушень вегетативного гомеостазу 
(контрольна група). Виняток становили жінки 
із  СДВНС за  кардіальним типом, у  яких секреція 
гормону достовірно знижувалася, проте значення 
усіх показників були в  межах референтної норми 
для використаних діагностичних тест-систем.

Безпліддя у жінок із СДВНС супроводжується до-
стовірним зниженням концентрації Прл і  тенден-
цією до  підвищення секреції естрадіолу  (Е2) 
у  ІІ  фазу менструального циклу. Найбільш значні 

зміни біосинтезу гормонів яєчника спостерігають-
ся у  жінок із  СДВНС за  гіпотонічним типом 
та  з  безпліддям, які проявляються достовірним 
підвищенням концентрації Е2 та Прл у І фазі циклу 
та  зниженням секреції Прл у  ІІ фазу менструаль
ного циклу. Це  може сприяти порушенню проце-
сів  фолікулогенезу, овуляції та  формування жов
того тіла.

За наявності у  жінки лейоміоми матки в  поєд-
нанні з  порушеннями вегетативного гомеостазу 
у вигляді СВД та СДВНС гормональні зміни відпо-
відають змінам у жінок із безпліддям, проте ступінь 
їх вираженості відрізняється. Концентрація Е2 
у  сироватці крові у  ІІ фазу менструального циклу 
достовірно збільшується незалежно від клінічних 
проявів СДВНС,  що разом із  зниженням концен-
трації Прл у  крові забезпечує стан гіперестрогенії 
(абсолютної та  відносної) у таких пацієнток. 
Найбільш істотні гормональні зміни визначено 
у  жінок із  СДВНС за  гіпотонічним типом, най-
менш виражені – ​у жінок із СВД.

Значення показників концентрації Е2 та  Прл 
у  сироватці крові у  жінок із  порушеннями вегета-
тивного гомеостазу, які перенесли артифіційний 
аборт, варіюють у широкому діапазоні, що значною 
мірою залежить від гормональних змін, пов’язаних 
із  перерваною вагітністю. Концентрація тестосте-
рону у сироватці крові у всіх жінок із порушеннями 
вегетативного гомеостазу незалежно від змін ре-
продуктивного здоров’я помірно знижується порів
няно з  показниками у  жінок контрольної групи, 
проте перебуває в  межах референтної норми для 
використаних діагностичних тест-систем.

У жінок із  порушеннями вегетативного гомео
стазу у  вигляді СВД та  СДВНС за  гіпертонічним 
типом простежується чітко виражена тенденція 
до збільшення концентрації кортизолу в сироватці 
крові за  наявності безпліддя та  лейоміоми матки 
порівняно з  показниками у  жінок без порушень 
вегетативного гомеостазу (контрольна група). 
Особливо високі показники кортизолу визначено 
у жінок із СВД, які перенесли артифіційний аборт. 
Зміни вегетативного гомеостазу у  жінок у  вигляді 
СДВНС за  гіпотонічним типом супроводжуються 
зниженням секреції кортизолу, достовірним 

Таблиця 4. Концентрація цитокінів та імуноглобулінів у сироватці крові у жінок фертильного віку зі змінами  
репродуктивного здоров’я та порушеннями вегетативного гомеостазу у вигляді СДВНС

Група

Показники

MCP‑1,
пг/мл

ФНП,
пг/мл

IgG,
г/л

IgA,
г/л

IgM,
г/л

Жінки з СДВНС за гіпертонічним типом 25,6±4,4 148,1±67,7 14,4±1,1 3,2±0,3 1,75±0,3

Жінки з СДВНС за гіпотонічним типом 46,5±29,2 37,6±18,1 13,8±1,0 3,4±0,3 1,6±0,2

Жінки з СДВНС за кардіальним типом 40,6±22,0 25,8±6,8 15,3±1,1 2,7±90,3 1,5±0,2

Жінки без порушень вегетативного гомеостазу (контрольна група) 27,6±10,8 11,0±0,6 1,8±0,2 0,9±0,1

р* 2-1=0,05
1-4<0,02

3-4<0,03
1-4<0,05

2-4<0,01
3-4<0,01
1-4<0,01

2-4<0,01
1-4<0,02

Примітка: р* – ​достовірність різниці показників між групами жінок із СДВНС за гіпертонічним типом (І), з СДВНС за гіпотонічним типом (ІІ), з СДВНС за кардіальним типом (ІІІ) та жінок  
без порушень вегетативного гомеостазу (IV), при р<0,05.

Таблиця 5. Рівні цитокінів та антифосфоліпідних антитіл у сироватці крові у жінок зі змінами репродуктивного  
здоров’я та порушеннями вегетативного гомеостазу у вигляді СДВНС за гіпертонічним типом

Група 

Показники

Антикардіоліпінові 
антитіла, мкг/мл

Антифосфатидилсеринові 
антитіла, мкг/мл

ФНП,
пг/мл

Жінки, які перенесли артифіційний аборт 8,1±1,7 3,87±0,6 39,9±5,6

Жінки з безпліддям 9,4±1,2 4,3±0,9 33,7±5,1

Жінки з лейоміомою матки 6,8±1,4 3,1±0,7 45,6±5,9

Жінки без порушень вегетативного гомеостазу (контрольна група) 1,2±0,1 1,3±0,2 27,6±10,8

р І та IV <0,05 <0,05 <0,05

р ІІ та IV <0,04 <0,04 <0,04

р ІІІ та IV <0,04 <0,04 <0,05

Примітка: р – ​достовірність різниці показників між групами жінок із СДВНС за гіпертонічним типом, які перенесли артифіційний аборт (І), з безпліддям (ІІ), із лейоміомою матки (ІІІ) та жінок 
без порушень вегетативного гомеостазу (IV), при р<0,05.

Рис. 5. Дослідження цитологічних мазків за Папаніколау  
в жінок зі змінами репродуктивного здоров’я та порушеннями  

вегетативного гомеостазу
А. Мазок із цервікального каналу жінки з СДВНС за гіпертонічним типом із безпліддям. Пласт клі-
тин багатошарового плоского епітелію з атипією ядер та вираженим дискаріозом (легка дисплазія 
шийки матки – CIN 1). Забарвлення за Папаніколау. Ок. 10, об. 40.
Б. Мазок із цервікального каналу жінки з СДВНС за гіпотонічним типом та безпліддям. Пласти 
проліферуючих клітин залозистого епітелію. Забарвлення за Папаніколау. Ок. 10, об. 40.
В. Мазок із цервікального каналу жінки з СВД та лейоміомою матки. Група атипових клітин бага-
тошарового плоского епітелію (помірна дисплазія шийки матки – CIN 2 (HSIL)). Забарвлення 
за Романовським-Гімзе. Ок. 10, об. 90.
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Продовження на стор. 48.
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при  безплідді. У  жінок із  СДВНС за  гіпотонічним 
типом, які перенесли артифіційний аборт, відміча-
лася лише тенденція до  зниження концентрації 
кортизолу, а у жінок цієї групи з лейоміомою матки 
змін не  виявлено. Враховуючи вазоконстрикторну 
дію цього гормону, одержані дані свідчать про мож-
ливу участь кортизолу в розвитку порушень вегета-
тивного гомеостазу. Таким чином, зміна взаємо-
зв’язків стрес-асоційованих гормонів в  організмі 
жінок із  порушеннями вегетативного гомеостазу 
погіршує стан їх репродуктивного здоров’я.

Особливості змін гормонального балансу в  об-
стежених жінок залежать від наявних у  них типу 
порушень вегетативного гомеостазу та змін репро-
дуктивного здоров’я.

Дослідження концентрації гормонів гіпофізу 
і статевих гормонів показало недостатність ІІ фази 
менструального циклу та переважання вироблення 
гормонів І фази циклу.

Генетичні обстеження
Сьогодні загальні методи молекулярної медици-

ни знаходять своє місце у клінічній практиці, роз-
ширюють діагностичні можливості та допомагають 
вирішувати питання щодо профілактичних заходів. 
Можливість генетичної зумовленості порушень 
стану репродуктивного здоров’я потребує поглиб
леного вивчення. Вплив шкідливих факторів і фак-
торів довкілля на  організм жінки може бути гене-
тично детермінованим, тому ми дослідили епігене-
тичні фактори,  що можуть впливати на  стан здо-
ров’я жінок зі  змінами репродуктивного здоров’я 
та порушеннями вегетативного гомеостазу.

На стан здоров’я жінок фертильного віку в  су-
часних умовах впливають різні фактори ризи-
ку,  більшість з  яких належать до  епігенетичних 
факторів.

Результати досліджень показали,  що у  жінок 
із порушеннями вегетативного гомеостазу до епіге-
нетичних факторів ризику розвитку таких пору-
шень належать: тютюнопаління, зловживання ал-
коголем, надмірне вживання психотропних засобів 
і ліків.

Зміни репродуктивного здоров’я у  жінок фер-
тильного віку з порушеннями вегетативного гомео
стазу розвиваються внаслідок дії багатьох епігене-

тичних факторів, які в поєднанні з поліморфізмом 
генів можуть брати участь у  виникненні цих змін, 
якщо жінка перенесла артифіційний аборт, ​має 
безпліддя або лейоміому матки.

Генотипічне тестування жінок фертильного віку 
з порушеннями вегетативного гомеостазу та зміна-
ми репродуктивного здоров’я дозволило вперше 
визначити частоту поширення делеційного полі-
морфізму гена Глутатіон-S-транcферази (GSTM1) 
та інерційно-делеційного поліморфізму гена ангіо
тензинперетворюючого ферменту (АСЕ) у  жінок 
зі  змінами репродуктивного здоров’я у  вигляді 
безпліддя та лейоміоми матки в українській попу-
ляції.

За його результатами виявлено схожі генетичні 
особливості у  розвитку порушень фертильності 
у жінок репродуктивного віку зі змінами репродук-
тивного здоров’я у вигляді безпліддя та лейоміоми 
матки на тлі порушень вегетативного гомеостазу.

Комбінація генотипів ID(ACE)/allele (GSTT1)/
del(GSTM1) збільшує ризик розвитку безпліддя 
у жінок із порушеннями вегетативного гомеостазу 
майже у 13 разів (χ2=18,52, р<0,001, співвідношен-
ня шансів – ​СШ – 12,75;  95% довірчий інтервал – ​
ДІ – 3,72-23,67).

У жінок, які перенесли артифіційний аборт 
і мали делеційний поліморфізм гена GSTM1, гено-
типи ID, DD гена АСЕ, частіше виявляли порушен-
ня вегетативного гомеостазу у  вигляді СДВНС 
за гіпертонічним та кардіальним типом.

Розподіл поліморфних варіантів генів у обстеже-
них жінок виявив закономірності, пов’язані з впли-
вом генів на  показники артеріального тиску,  що 
стосувалося переважно жінок із СДВНС за гіперто-
нічним та  гіпотонічним типом. У  жінок, які пере-
несли артифіційний аборт і мали делеційний полі-
морфізм гена  GSTM1, генотипи ID, DD гена АСЕ, 
частіше виявляли порушення вегетативного гомео
стазу у  вигляді СДВНС за гіпертонічним та  карді-
альним типом.

У ході дослідження також були з’ясовані особли-
вості розподілу генотипів поліморфізму гена ФНП 
у тканинах репродуктивних органів, виділених під 
час оперативних втручань у жінок із порушеннями 
вегетативного гомеостазу та змінами репродуктив-
ного здоров’я (табл. 6).

Результати проведених генетичних досліджень 
свідчать про збільшення частоти генотипів GG 
i GA поліморфної G‑308А гена ФНП у жінок із без-
пліддям і  порушеннями вегетативного гомеостазу 
у  вигляді СДВНС порівняно з  жінками з  безплід-
дям за наявності СВД.

Отримані результати дослідження вказують 
на наявність можливого взаємозв’язку між гомози-
готним носійством поліморфізму гена ФНП і про
явами порушень вегетативного гомеостазу у вигля-
ді СДВНС у жінок із лейоміомою матки (табл. 7).

Виявлення поліморфізму гена ФНП у жінок із по-
рушеннями вегетативного гомеостазу і  змінами 
репродуктивного здоров’я свідчить про наявність 
генотипових передумов для виникнення неспеци-
фічної імунної відповіді та розвитку гіперпластичних 
процесів за наявності безпліддя та лейоміоми матки.

Результати дослідження поліморфізму гена ФНП 
дозволяють провести паралелі між генетичними 
та  імунологічними дослідженнями щодо його ролі 
в  патогенезі розвитку як  змін репродуктивного 
здоров’я, так і порушень вегетативного гомеостазу 
у жінок із цією патологією.

Рис. 6. Кольпоскопічна картина змін шийки матки у жінок  
із порушеннями вегетативного гомеостазу у вигляді СДВНС  

за гіпертонічним типом до лікування

А. Проба з 5% розчином оцтової кислоти. Ацетобілий епітелій.
Б.  Проба з 5% розчином Люголю. Йоднегативна зона в межах ацетобілого епітелію.
В. Проба з 5% розчином оцтової кислоти. Ектопія циліндричного епітелію.
Г. Проба з 5% розчином Люголю. Йоднегативна зона в межах ектопії.
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Таблиця 6. Розподіл генотипів гена ФНП (G‑308A) 
у жінок фертильного віку з безпліддям  

та порушеннями вегетативного гомеостазу  
у вигляді СВД і СДВНС

Група 

Генотипи гена ФНП (G‑308A)

GG 
(%)

GA 
(%)

AA 
(%)

Жінки з первинним безпліддям 
і СВД 44,1 15,8 5,3

Жінки з вторинним безпліддям 
і СВД 35,3 17,4 4,3

Жінки з первинним безпліддям 
і СДВНС 78,9 32,4 23,5

Жінки з вторинним безпліддям 
і СДВНС 78,3 35,3 29,4

Таблиця 7. Розподіл генотипів гена ФНП (G‑308A) 
у жінок фертильного віку з лейоміомою матки 

та порушеннями вегетативного гомеостазу  
у вигляді СВД і СДВНС

Група 
Генотипи гена ФНП (G‑308A)

GG (%) GA (%) AA (%)

Жінки з СВД та лейоміомою 
матки 21,1 – –

Жінки з СДВНС та лейоміомою 
матки 73,7 5,3 –

Подольський В.В., к. мед. н., завідувач відділення проблем здоров’я жінки фертильного віку;  
Подольський В.В., д. мед. н., професор, заступник директора з наукової роботи,  

ДУ «Інститут педіатрії, акушерства та гінекології НАМН України», м. Київ

Сучасні погляди на патогенез змін  
репродуктивного здоров’я на тлі порушень 

вегетативного гомеостазу у жінок  
із соматоформними захворюваннями

Продовження. Початок на стор. 45. 
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КЛІНІЧНІ ДОСЛІДЖЕННЯ

Враховуючи те,  що індукція процесів апоптозу 
в  клітинах виникає у  процесі порушень окис
лювально-відновлювальних реакцій, переважання 
гетерозиготного поліморфізму гена ФНП у  жінок 
із СДВНС може свідчити про взаємозв’язки реакцій 
оксидативного стресу, які викликані порушеннями 
вегетативного гомеостазу, та  індукції процесів 
апоптозу при гіперпластичних процесах в  орга-
нах  репродуктивної системи,  що підтверджують 
результати проведених досліджень морфофункціо-
нального стану органів репродуктивної системи.

Результати імунологічних, гормональних, гене-
тичних досліджень та  аналізу психовегетативних 
порушень опосередковано вказують на  наявність 
оксидативного стресу в  організмі жінок із  пору-
шеннями вегетативного гомеостазу та змінами ре-
продуктивного здоров’я.

Для підтвердження цього припущення в  обсте-
жених жінок визначено стан перекисного окислен-
ня ліпідів (ПОЛ), який є маркером оксидативного 
стресу в організмі.

Результати проведених нами досліджень показа-
ли,  що у  жінок зі  змінами репродуктивного здо-
ров’я на  тлі порушень вегетативного гомеостазу 
відбувається активація ПОЛ. Особливості актива-
ції ПОЛ залежать від наявних видів порушень веге-
тативного гомеостазу та змін репродуктивного здо-
ров’я. Більш інтенсивним цей процес був у  жінок 
з  усіма зазначеними видами порушень вегетатив-
ного гомеостазу, які перенесли артифіційний аборт. 
У жінок із порушеннями вегетативного гомеостазу 
у вигляді СВД, які перенесли артифіційний аборт, 
відмічалося підвищення кількості первинних про-
дуктів ПОЛ. У  жінок із  СДВНС за  гіпертонічним 
типом, які перенесли артифіційний аборт, показ-
ник концентрації первинних продуктів ПОЛ – ​
гідроперекисів – ​також був підвищеним.

З такою самою інтенсивністю процес утворення 
гідроперекисів відбувався у жінок із порушеннями 
вегетативного гомеостазу у вигляді СДВНС за гіпо-
тонічним типом, які мали безпліддя та  лейоміому 
матки. Достатньо інтенсивним процес утворення 
гідроперекисів був також у  жінок із  лейоміомою 
матки та  порушеннями вегетативного гомеостазу 
у  вигляді СВД та  СДВНС за  гіпертонічним типом 
та  у  жінок безпліддям та  порушеннями вегетатив-
ного гомеостазу у  вигляді СДВНС за  кардіальним 
типом.

Морфофункціональні дослідження
Дослідження цитологічних мазків із  цервікаль-

ного каналу шийки матки виявило наявність за-
пальних і  проліферативних проявів у  обстежених 
жінок (рис. 5). Ці зміни були доброякісними 
як  в  багатошаровому сплощеному епітелії, так 
і в залозистому епітелії. Найбільш виражені добро-
якісні проліферативні зміни спостерігались у  жі-
нок зі змінами репродуктивного здоров’я у вигляді 

безпліддя та лейоміоми матки за наявності СДВНС 
за гіпертонічним типом.

У 20% жінок зі  змінами репродуктивного здо-
ров’я та  порушеннями вегетативного гомеостазу 
спостерігалися прояви доброякісної мікрогланду-
лярної гіперплазії.

Зміни репродуктивного здоров’я у  жінок фер-
тильного віку з порушеннями вегетативного гомео
стазу призводять до появи доброякісних патологіч-
них змін у клітинах слизової оболонки матки. Так, 
у жінок із СДВНС за гіпертонічним типом спостері-
галося різке відхилення структур ендометрія вбік 
гіперплазії (рис. 6). У  9,1% жінок із  безпліддям 
та у 40% жінок із лейоміомою матки гіперпластичні 
зміни у вигляді поліпів виявлено у 18,2% та у 6,6% 
відповідно та  мікрополіпів – у  9,1% та  20% відпо-
відно (рис. 7). Значні гіпопластичні зміни ендо
метрія відмічалися у  25% жінок, які перенесли 
артифіційний аборт.

Дослідження різних органів та систем організму 
жінок зі  змінами репродуктивного здоров’я та по-
рушеннями вегетативного гомеостазу дозволило 
визначити найбільш поширені патологічні прояви, 
які, безумовно, є патогенетичними ланками роз-
витку змін репродуктивного здоров’я на  тлі пору-
шень вегетативного гомеостазу (рис. 8).

Таким чином, проведені клініко-епідеміологічні 
та  соціологічні дослідження за  участю жінок фер-
тильного віку з порушеннями вегетативного гомео
стазу показали,  що в  цій популяції жінок у  сучас-
них умовах актуальними є такі зміни репродуктив-
ного здоров’я, як  аборти, безпліддя та  лейоміома 
матки. У  таких пацієнток частіше зустрічаються 
порушення вегетативного гомеостазу у  вигляді 
СВД та СДВНС за одним із трьох найбільш поши-
рених типів.

Рис. 7. Морфофункціональні особливості ендометрію у жінок 
фертильного віку з порушеннями вегетативного гомеостазу  

та змінами репродуктивного здоров’я

А. Вогнище простої гіперплазії ендометрію. Забарвлення пікрофуксином по Ван-Гізону. Ок. 10; 
Откр. 20.
Б. Поліп ендометрію. Напівтонкий зріз. Забарвлення толуїдиновим синім. Ок. 10. Об. 40.
В. Вогнище комплексної неатипової гіперплазії ендометрія на тлі лімфоплазмоцитарної інфільтра-
ції. Забарвлення пікрофуксином по Ван-Гізону. Ок. 10; Откр. 20.
Г. Вогнище комплексної неатипічної гіперплазії ендометрія. Забарвлення гематоксилін-еозином. 
Ок. 10; Об. 40.
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ГІНЕКОЛОГІЯ
 КОНФЕРЕНЦІЯ

Комбинированная терапия препаратами Залаин и Бетадин®: 
эффективный метод лечения вульвовагинального кандидоза 

на фоне бактериального вагиноза
11-12 мая 2017 года в Виннице при поддержке Министерства здравоохранения (МЗ) Украины, 
ГУ «Институт педиатрии, акушерства и гинекологии НАМН Украины», ОО «Ассоциация акушеров 
и гинекологов Украины», Ассоциации педиатров Украины и Украинской ассоциации медицинских 
образовательных симуляционных технологий на базе Винницкого национального медицинского 
университета (ВНМУ) им. Н.И. Пирогова состоялась научно-практическая конференция 
с международным участием «Современные аспекты сохранения и восстановления здоровья 
женщины». Данное мероприятие посетили ведущие украинские эксперты, а также гости из Польши 
и Белоруссии. В представленных докладах затрагивались актуальные вопросы диагностики 
и лечения гинекологических заболеваний, гормонального дисбаланса у женщин старшего возраста, 
репродуктивной эндокринологии, экстрагенитальной патологии и других распространенных проблем 
в современном акушерстве. На секционных заседаниях были рассмотрены новые направления 
в работе врача женской консультации и возможности физиотерапии в акушерстве и гинекологии. 
В рамках конференции был организован симуляционный центр ВНМУ им. Н.И. Пирогова, 
а также состоялась презентация стендовых докладов.

Наличие патологических выделений из половых пу-
тей – ​наиболее частая жалоба, с  которой женщины 
обращаются к гинекологу. Уже на этапе осмотра паци-
ентки, проанализировав характеристики выделений 
(их количество, цвет, плотность, запах), можно заподо-
зрить конкретное заболевание. 

Наиболее распространенная проблема, с  которой 
практически каждый день в своей клинической практи-
ке сталкивается врач-гинеколог, – ​это инфекционное 
поражение слизистой оболочки нижних отделов поло-
вых путей. Нарушение нормального биоценоза влага
лища с  присоединением патогенной и  условно-
патогенной флоры провоцирует развитие ряда заболева-
ний: вульвовагинита, кольпита, цервицита, бартолини-
та. Этиологическим фактором данных состояний могут 
быть как бактериальные и  вирусные возбудители, так 
и грибы или простейшие микроорганизмы. Воспаление 
слизистой оболочки влагалища, вызванное одним воз-
будителем (моноинфекция), встречается крайне редко. 
В этиологии большинства воспалительных заболеваний 
половых путей ключевую роль играет смешанная пато-
генная флора (бактерии, вирусы, грибы).

Доклад «Вульвовагинальный кан-
дидоз на  фоне бактериального ва-
гиноза» представила доцент кафе-
дры акушерства и  гинекологии 
№ 2  ВНМУ им.  Н.И. Пирогова, 
кандидат медицинских наук Оксана 
Владимировна Фурман.

–  Слизистая оболочка влагали-
ща состоит из  нескольких слоев 
эпителиальных клеток: базальный, 
промежуточный и  поверхностный 

(функциональный). В то время как базальный слой от-
вечает за  регенераторную функцию, поверхностный 
имеет свойство подвергаться ритмичным изменениям 
в  течение менструального цикла и  играет ключевую 
роль в  патогенезе инфекционного поражения слизис
той оболочки влагалища из-за высокого содержания 
гликогена. Именно это  вещество является пластиче
ским и  энергетическим субстратом для размножения 
и роста резидентной флоры.

Во влагалище существуют местные механизмы за-
щиты, которые реализуются посредством антибактери-
альной и  противогрибковой активности лизоцима, 
лактоферрина, церулоплазмина. Также не следует за-
бывать о  механизмах неспецифического иммунитета, 
которые осуществляются за счет макрофагов и нейтро-
филов (непосредственный захват и разрушение гриб-
ковой клетки), Т-лимфоцитов (фагоцитоз и прямое 
фунгицидное воздействие), иммуноглобулинов – IgM, 
IgA, IgG (блокирование рецепторов и литических фер-
ментов грибов). Важным условием нормального функ-
ционирования слизистой оболочки влагалища являет-
ся баланс половых гормонов в  организме женщины. 
Всем известен тот факт, что эстроген влияет на  рост 
и созревание многослойного плоского эпителия (МПЭ) 
и накопление в его клетках гликогена, а также на вы-
работку слизистого секрета в  цервикальном канале 

и  синтез IgA. Прогестерон способствует цитолизу 
и десквамации МПЭ с высвобождением гликогена, об-
разованию молочной кислоты и поддержанию физио-
логической кислотности во влагалище (рН 3,8-4,5).

Вагинальная микрофлора женщины репродуктивного 
возраста состоит из 3 функциональных групп микроорга-
низмов: резидентных облигатных бактерий, облигатно-
резидентной сапрофитной флоры и условно-патогенных 
бактерий, находящихся в  динамическом равновесии 
с  облигатно-резидентными бактериями (Mycoplasma, 
Chlamidia, Ureaplasma, Mobiluncus, Leptotrichia, грибов рода 
Candida).

! Кратковременное персистирование небольшого 
количества (101-104 МК/мл) условно-патогенных 

и  патогенных бактерий во  влагалище не  вызывает 
патологических изменений слизистой оболочки.

Резидентная облигатная микрофлора представлена 
лактобациллами с  доминированием вида Lactobacillus 
acidophilus (палочки Додерлейна). В  норме их количе-
ство зависит от  фазы менструального цикла, и  мини-
мальное их значение равно 106 МК/мл (средние нор-
мальные показатели составляют 107-108 МК/мл). 
Лактобациллам отводится главная роль в  сохранении 
гомеостаза экосистемы влагалища. В перечень их функ-
ций входят: утилизация гликогена десквамированного 
эпителия, продукция лактата и витаминов группы В и К, 
поддержание нормальной кислой среды во  влагалище, 
антагонистическое действие относительно условно-па-
тогенной и  патогенной флоры, синтез перекиси водо-
рода (угнетает рост факультативно-анаэробных и микро
аэрофильных резидентных бактерий) и  обеспечение 
местной колонизационной резистентности за счет адге-
зии лактобацилл на эпителии и блокировки рецепторов 
условно-патогенной микрофлоры.

Вследствие бактериального дисбаланса во влагалище 
может возникнуть ряд патологических процессов, ко-
торые, в свою очередь, приводят к развитию вульвова-
гинального кандидоза (ВВК), бактериального вагиноза 
и их сочетанных форм.

Вульвовагинальный кандидоз развивается на фоне ин-
фицирования слизистой оболочки влагалища и уретры 
грибами рода Candida. Данная нозология привлекает 
все большее внимание клиницистов, поскольку в  по-
следнее время наблюдается тенденция к  повышению 
распространенности заболевания у женщин репродук-
тивного возраста. Этот показатель на  сегодняшний 
день достигает 25-40%. Согласно последним статисти-
ческим данным, более 2/3 женского населения пла
неты хотя бы один раз в жизни перенесли ВВК, 
а у 40-45% было выявлено два и более эпизодов заболе-
вания. Преобладающим этиологическим фактором ми-
котического поражения нижних отделов половых пу-
тей является инфицирование штаммом С. albicans, ко-
торый обладает максимальной адгезивной способно-
стью (по сравнению с С. tropicalis, C. parapsilosis и др.). 
Наиболее активная  колонизация происходит при тем-
пературе 37 °С и рН  6,0-7,3. При этом триггером ВВК 
является не  модификация свойств возбудителя, 

а снижение резистентности макроорганизма. К факто-
рам риска развития ВВК относят: оральные половые 
контакты, сахарный диабет, беременность, прием анти
биотиков широкого спектра действия и  высоко
дозовых  оральных контрацептивов, лечение несте
роидными противовоспалительными препаратами, 
применение диафрагм, внутриматочных спиралей 
и спермицидов.

Модификация образа жизни современной женщины 
вносит свои коррективы в  особенности течения ВВК: 
увеличивается распространенность атипичных форм 
кандидоза, новых патогенных агентов (в  частности, 
С. tropicalis, С. glabrata), а также участились случаи ре-
инфекции и  кандидоносительства. За  счет развития 
у  грибов рода Candida резистентности ко  многим ле-
карственным препаратам довольно часто наблюдается 
торпидность течения ВВК. Следует учитывать склон-
ность ВВК к хроническому рецидивирующему течению 
(20-50% – через 1 мес после окончания лечения), что 
связано с особенностью биологии грибов и их способ-
ностью к  формированию внутриклеточных фагосом, 
изменением спектра возбудителей (Candida non-
albicans – до 32% случаев) и устойчивостью к флукона-
золу (С. albicans – ​29%, Candida non-albicans – ​57%) 
(Bauters et al., 2002).

Лечение ВВК должно быть комплексным и включать 
коррекцию фоновых соматических заболеваний, нару-
шения функции иммунной системы и  проведение ра-
циональной антифунгальной терапии. Для полной 
элиминации возбудителя современные противогриб-
ковые средства должны соответствовать следующим 
требованиям:

·	 обладать широким спектром антимикробного 
действия;

·	 не подавлять физиологическую флору влагалища;
·	 характеризоваться удобством в применении и эф-

фективностью при назначении короткими курсами, 
что  помогает пациенту придерживаться назначенной 
схемы;

·	 ассоциироваться с  минимальным риском разви-
тия рецидивов, иметь максимальную эффективность 
и безопасность;

·	 вызывать минимум местных и системных побоч-
ных эффектов.

Всем вышеописанным критериям в полной мере со-
ответствует противогрибковый препарат Залаин (сер-
токоназол). Наличие азольного кольца и принципи-
ально нового соединения – бензотиофена – выделяет 
этот препарат из ряда других антимикотических 
средств. Залаин обладает фунгистатическим и фунги-
цидным действием, а  также ингибирует диморфную 
трансформацию С.  albicans. Молекула сертаконазола 
легко встраивается в  мембрану гриба с  образованием 
в ней дефектов, через которые осуществляется массив-
ная утечка цитоплазмы. Этот процесс приводит к  ги-
бели возбудителя. Действующее вещество легко про-
никает в глубокие слои эпителия, накапливается и со-
храняется там длительное время. Залаин ингибирует 
процесс перехода бластоспор С. albicans из дрожжевой 
формы в мицеллярную, тем самым препятствуя даль-
нейшему развитию инфекции (C.  Palacin et al., 2000). 
Данный препарат обладает широким спектром дей-
ствия. Он активен относительно дерматофитов 
(Trichophyton, Epidermophyton, Microsporum), дрожжевых 
(Candida и др.) и плесневых грибов, а также грамполо-
жительных бактерий (Staphylococcus, Streptococcus). 
Препарат Залаин не  оказывает системного действия, 
и после интравагинального применения в плазме кро-
ви и моче он не обнаруживается. Препарат Залаин вы-
пускается в форме 2% вагинального крема и вагиналь-
ных суппозиториев (один суппозиторий содержит 0,3 г 
сертаконазола).

Бактериальный вагиноз (БВ) – ​это невоспалительный 
инфекционный синдром, который развивается на фоне 
нарушения баланса между облигатными резидентными 
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и  условно-патогенными бактериями (Gardnerella vagi­
nalis, Mobiluncus, Bacteroides и  др.) в  сторону преобла
дания последних, с одновременным уменьшением чис-
ла лактобактерий вплоть до  их полного исчезнове-
ния.  Проблема диагностики заключается в  том, что 
более половины женщин с БВ не предъявляют никаких 
жалоб. Это состояние редко носит изолированный ха-
рактер, поскольку в  условиях снижения количества 
лактобацилл увеличивается значение рН, что создает 
благоприятные условия для чрезмерного размножения 
бактерий. 

К диагностическим критериям БВ относятся:
·	 наличие гомогенных липких выделений серого 

или желто-серого оттенка;
·	 изменения рН влагалища в  щелочную сторону 

(>4,4);
·	 положительный результат аминотеста с  10% рас-

твором КОН;
·	 при микроскопии влагалищных выделений – ​

наличие ключевых клеток;
·	 снижение или полное отсутствие лактобацилл при 

нормальном уровне лейкоцитов во влагалищной среде 
по результатам бактериоскопии.

Лечение БВ предусматривает местную элиминацию 
или угнетение патогенной флоры, восстановление фи-
зиологического биоценоза влагалища, нормализацию 
функции яичников и коррекцию микрофлоры кишеч-
ника. Для удаления инфекционного возбудителя 
из  влагалища предпочтительно использовать местную 
терапию, поскольку действующее вещество работает 
непосредственно в  очаге инфекции. Данный подход 
имеет высокую эффективность при минимальной фар-
макологической нагрузке на организм женщины, мень-
шее количество противопоказаний, низкий риск по-
бочных эффектов и системных реакций. Местная тера-
пия может использоваться у больных с экстрагениталь-
ной патологией.

В лечении БВ хорошо себя зарекомендовал препарат 
для местного применения Бетадин® (повидон-йод про-
изводства компании Egis). В процессе химической ре-
акции йода с  функциональными группами аминокис-
лот происходит повреждение структуры белков с  по-
следующей потерей каталитической и энзимной актив-
ности протеинов в  составе бактерий, грибов или 
вирусов, что приводит к гибели инфекционного агента. 
За  счет постепенного высвобождения йода препарат 
действует длительно. Благодаря большим размерам мо-
лекул препарат не адсорбируется слизистой оболочкой 

влагалища, что  предупреждает системное воздействие 
йода. Бактерицидное средство Бетадин® проявляет 
активность в  отношении широкого спектра потенци-
альных инфекционных возбудителей: грамположитель-
ных, грамотрицательных, кислотоустойчивых и  ати-
пичных штаммов бактерий (Mycobacterium, Ureaplasma, 
Mycoplasma и  др.), грибов (Candida, Trychophyton, 
Cryptococcus, Aspergillus и др.), простейших (Trichomonas 
vaginalis, Entamoeba histolytica и  др.), вирусов 
(Herpesviridae, Adenoviridae и др.).

Эффективность монотерапии препаратом Бетадин® 
доказана в  исследовании В.Е. Радзинского и  соавт. 
(2003), целью которого было изучить влияние препара-
та на степень элиминации условно-патогенных бакте-
рий и восстановление нормальной микрофлоры влага-
лища у  пациенток с  идентифицированным БВ. Схема 
лечения включала применение повидон-йода 200 мг 
в  форме вагинальных суппозиториев (препарат 
Бетадин®) 1 р/день на протяжении одной недели. 
В  результате проведенного лечения у пациенток отме-
чалась нормализация рН среды и восстановление ба-
ланса в микробиоме влагалища.

В структуре инфекционных поражений нижних по-
ловых путей значительное место занимает  сочетание 
ВВК и БВ. Верификация данного состояния основыва-
ется на  результатах микроскопического и  культураль-
ного исследований. Так, при данном виде сочетанной 
патологии при микроскопии мазка из  влагалища вы-
являются клетки поверхностных слоев эпителия, уме-
ренная или выраженная лейкоцитарная реакция, от-
мечается преобладание анаэробной микрофлоры, гар-
днерелл, дрожжевых грибов и/или псевдомицелия на 
фоне сниженния количества или полного отсут-
ствия  лактобацилл. При культуральном исследовании 
выявляется большое количество микроорганизмов 
(109 МК/мл и выше), но при культивировании в аэроб-
ных условиях растут только дрожжевые грибы. Как 
правило, при этом состоянии во влагалищном микро-
биоме доминируют бактероиды, гарднереллы, анаэроб-
ные кокки. Рост лактобацилл не наблюдается.

Сочетание ВВК с БВ требует комплексного воздей-
ствия на все звенья патологического процесса. С одной 
стороны, существует необходимость применения 
противогрибковых препаратов, а с другой – ​антибакте-
риальных средств. Кроме того, важным критерием эф-
фективного лечения является восстановление соб-
ственной физиологической микрофлоры. Поэтому для 
обеспечения эффективности терапии ВВК на фоне БВ 

следует использовать схему, разработанную для лечения 
именно этой сочетанной патологии. Она включает 
два этапа:

1-й этап – ​элиминация грибковой инфекции с  по-
мощью однократного интравагинального применения 
препарата Залаин на ночь;

2-й этап – лечение БВ: одномоментное воздей-
ствие на условно-патогенную флору и восстановление 
собственной микрофлоры влагалища. Этот этап пред
усматривает однократное интравагинальное введение 
1  суппозитория Бетадин® на  ночь с  7-го дня лечения 
в течение 14 дней.

Эффективность данной схемы подтверждена как 
международным клиническим опытом, так и данными 
отечественных авторов. Результаты проведенных ис-
следований показывают, что комплексное местное 
лечение сочетания БВ и  ВВК препаратами Залаин 
и Бетадин® сопровождается клиническим выздоровле-
нием у 97% пациенток и восстановлением влагалищно-
го биоценоза у 94% (О.Н. Долгошапко, 2012).

Выводы
1.	 Инфекционные заболевания нижних половых пу-

тей – ​актуальная и распространенная проблема, которая 
является наиболее частой причиной обращения женщин 
к специалисту. Первая и самая главная задача, которую 
врач-гинеколог должен решить перед назначением лече-
ния, – ​это верифицировать достоверный диагноз, уста-
новив инфекционный агент, вызвавший патологию.

2.	 В настоящее время в общей структуре гинеколо-
гической патологии все чаще встречается сочетание 
ВВК и БВ. 

3.	 Основная цель терапии ВВК на фоне БВ – ​это эли-
минация патогенных грибов и бактерий из  влагалища 
с  последующим восстановлением его физиологического 
микробиоценоза. Схема лечения ВВК на фоне БК вклю-
чает однократное интравагинальное применение препа-
рата Залаин (одна овуля на ночь) с последующим исполь-
зованием суппозиториев Бетадин® с 7 дня лечения (1 суп-
позиторий на  ночь в  течение 14  дней). Эффективность 
данной схемы подтверждена результатами исследований 
зарубежных и  отечественных авторов (О.М.  Борис, 
В.В.  Суменко и соавт., 2009; О.Н.  Долгошапко, 2012), 
в  которых продемонстрированы высокие показатели 
клинико-лабораторного выздоровления и  стабилизации 
нормальной микрофлоры влагалища.

Подготовила Илона Цюпа ЗУЗУ



Анемия хронического заболевания (АХЗ) ​по частоте в мире занимает второе место и наблюдается при воспалительных, 
инфекционных и онкологических заболеваниях. Ключевую роль в развитии АХЗ играет нарушенный гомеостаз железа, 
характеризующийся уменьшением абсорбции и невозможностью рециркуляции железа из клеток ретикулоэндотелиальной 
системы, что приводит к гипоферремии (низкий уровень железа, связанного с трансферрином) и нарушению эритропоэза.

АХЗ также рассматривается как анемия 
воспалительного ответа. Хотя АХЗ может 
сопровождать опасные для жизни заболе-
вания, анемия воспалительной реакции, 
возможно, является защитным естествен-
ным механизмом, используемым организ-
мом человека для ограничения количества 
железа при попадании в него потенциально 
вредных веществ. Эта система (Withholding 
Defense System – ​сдерживающая система 
защиты) была описана Юджином Вайн
бергом (Университет штата Индиана) 
в начале 1980-х гг.: при вторжении патогена 
в  человеческий организм определенная 
группа клеток направляется к нему, чтобы 
уничтожить, прежде чем он успеет размно-
житься. Воспалительная реакция рассма-
тривается как неотъемлемая составляющая 
этого естественного иммунного ответа. 
Воспаление вызывает выброс химических 
веществ, которые сигнализируют о перехо-
де механизма регулирования железа 
в защитный режим.

Провоспалительные цитокины выпол-
няют роль триггеров в развитии гипоферри-
мии и АХЗ, что реализуется, главным обра-
зом, за  счет эритрофагоцитоза и  повыше-
ния экспрессии белка двухвалентного 
транспортера металлов 1 (DMT 1). В резуль-
тате этого происходит увеличение поглоще-
ния железа в  активированные макрофаги 
и  удержание железа в  макрофагах путем 
снижения регуляции экспрессии ферро-
портина. Следовательно, высвобождение 
железа из макрофагов блокируется.

При АХЗ нарушается функция ферро-
портина – ​трансмембранного экспортера 
железа – ​из  дуоденоцитов в  кровоток. 
Ключевую роль в  патофизиологии АХЗ 
играет гепсидин – ​острофазный белок, 
регулирующий поглощение железа, экс-
прессия которого индуцируется липополи-
сахаридами (ИЛ-6) и  ингибируется факто-
ром некроза опухоли. Гепсидин отвечает 
за  уменьшение абсорбции железа из  желу-
дочно-кишечного тракта (ЖКТ), блокируя 
высвобождение железа из  макрофагов. 
Недавно идентифицированный ген гемо
ювелин может действовать совместно с геп
сидином для индукции данных изменений, 

конечным результатом которых становится 
ограниченная доступность железа для про-
гениторов эритроидных клеток и изменение 
их пролиферации, что приводит к наруше-
нию биосинтеза гема.

В клинике беременности высокого риска 
очень важно определить, какой вариант 
анемии у  каждой конкретной пациентки, 
так как это непосредственно влияет 
на  выбор тактики лечения. У  беременной 
с наличием хронического заболевания воз-
можно сочетание железодефицитной ане-
мии (ЖДА) и анемии хронического воспа-
ления. Такие тесты, как ферритин сыворот-
ки или С-реактивный белок (CRP), могут 
быть выполнены для того чтобы диффе
ренцировать ЖДА, при которой перораль-
ные формы препаратов железа могут быть 
полезными, и  АХЗ, при наличии которого 
их назначать не следует.

Группа пациенток с  аутоиммунными 
заболеваниями характеризуется высоким 
риском развития анемии во время беремен-
ности. Анемия является распространенным 
клиническим состоянием у  пациенток 
с системной красной волчанкой, при этом 
наиболее распространена АХЗ, но в данной 
группе пациенток отмечаются также ауто-
иммунная гемолитическая анемия, ЖДА, 
миелотоксичность, вызванная лекарствен-
ными средствами, и  анемия хронической 
почечной недостаточности. Подтверждены 
данные о том, что иммунная система, кото-
рая у людей с хроническими заболеваниями 
постоянно находится в  активном состоя-
нии, производит вещества, влияющие 
на  развитие, депонирование и  транспорт 
железа внутри организма. Клетки иммун-
ной системы производят цитокины – ​
специализированные белки, которые сти-
мулируют или ингибируют функцию дру-
гих клеток иммунной системы.

АХЗ – ​это гиперпролиферативный про-
цесс, который характеризуется снижени-
ем активности эритропоэтина за счет сни-
жения его выработки и повышения устой-
чивости к  нему, обусловленной синтезом 
аутоантител (anti-Epo). Дифференциаль
ная диагностика разных видов анемии 
представлена в таблице.

Представляется очень важным дифферен-
цировать АХЗ и ЖДА, потому что эти пато-
логические состояния имеют много общего: 
низкий уровень железа в  сыворотке крови, 
возможное наличие микроцитарных клеток, 
хотя этот тип клеток указывает на истинный 
дефицит железа. Уровень трансферрина, 
белка – ​транспортера железа, повышен при 
ЖДА, сигнализируя о повышенной потреб-
ности организма в  железе. Общая способ-
ность связывания железа (TIBC) – ​опреде-
ляющаяся посредством косвенного изме
рения уровня трансферрина – ​является 
низкой при АХЗ, поскольку в  организме 
имеется достаточно запасов железа, 
но  доступность его затруднена. Уровень 
TIBC, как правило, увеличивается, когда 
запасы железа снижаются, и  уменьшается 
при их повышении. При ЖДА уровень TIBC 
превышает 400-450 мкг/л из-за низких запа-
сов железа. При АХЗ уровень TIBC, как 
правило, ниже нормы, потому что запасы 
железа восполняются.

У почти 2/3 пациентов определение уров-
ня ферритина сыворотки крови является 
одним из  тех тестов, которые позволяют 
дифференцировать АХЗ и ЖДА. Но значе-
ния этого показателя могут достигать нор-
мального уровня даже при наличии дефи
цита железа. По  этой причине возникают 

трудности с  определением конкретной 
этиологии дефицита железа у  пациента 
с воспалением или инфекцией. В этом слу-
чае необходимо определение гораздо более 
термостабильного показателя растворимого 
рецептора трансферрина (sTfR). Наиболее 
информативным является отношение пока-
зателя рецептора трансферрина к логариф-
му концентрации ферритина в  сыворотке 
крови, что позволяет наиболее точно диф-
ференцировать АХЗ и дефицит железа, что 
имеет ключевое значение для выбора такти-
ки лечения. При АХЗ не рекомендованы пер
оральные формы препаратов железа.

Успешное лечение АХЗ связано с эффек-
тивностью терапии основного заболевания. 
Если терапевтического эффекта удалось 
достичь вне беременности, то  коррекция 
анемии обычно происходит достаточно 
быстро или она полностью устраняется без 
прямого лечения. В  период гестации кон-
троль над активностью аутоиммунного 
заболевания, успешное лечение инфекци-
онного процесса, онкологической патоло-
гии является абсолютно необходимым 
условием эффективности лечения, также 
абсолютно необходима медикаментозная 
коррекция анемии.

Стандартным подходом в  лечении ане-
мии при беременности является назначение 

Анемия хронического заболевания  
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А.Ю. Лиманcкая, к. мед. н., ведущий научный сотрудник,  
Ю.В. Давыдова, д. мед. н., профессор, руководитель отделения акушерских проблем экстрагенитальной патологии,  

А.А. Огородник, к. мед. н., ГУ «Институт педиатрии, акушерства и гинекологии НАМН Украины», г. Киев 

54

А.Ю. Лиманская

Ю.В. Давыдова
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та вагiтнiсть:  ПРАКТИКУМ

Таблица. Биомаркеры дифференциальной диагностики разных видов анемии

Показатель

Вид анемии

Дефицит железа 
без ЖДА ЖДА АХЗ АХЗ/ЖДА

Гемоглобин Нормальный Снижен Снижен Снижен

Маркеры воспаления 
(С-реактивный белок, 
прокальцитонин)

– – Повышены Повышены

Ферритин Низкий Низкий Нормальный/высокий Нормальный

Насыщение трансферрина Низкое Низкое Низкое Низкое

Гепсидин сыворотки крови Низкий Низкий Высокий Нормальный

Соотношение  
sTfR log/ферритин Повышено Повышено Низкое Повышено

Фактор дифференциации 
роста 15 Нормальный Нормальный Повышен Повышен
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пероральных форм препаратов железа, 
к преимуществам которых относят доступ-
ность, дешевизну, простоту в  применении. 
Однако для достижения эффекта при дан-
ном подходе требуется достаточно длитель-
ный период, кроме того, в  ряде случаев 
возникают побочные явления со  стороны 
ЖКТ, что приводит к  отказу от  лечения, 
а также в определенной группе беременных, 
даже при соблюдении комплаенса, отмеча-
ется нулевой результат лечения. В  ряде 
рекомендаций указывается на  необходи-
мость смены пероральных форм препаратов 
железа. К  примеру, в  протоколы лечения 
анемии в  период гестации ведущих стран 
ЕС, США, Канады, Австралии после мно-
гочисленных исследований эффективности 
и  безопасности были внесены рекоменда-
ции относительно применения паренте-
ральных форм железа.

Изменение подходов к  лечению анемии 
обусловлено результатами серьезных фунда-
ментальных и  клинических исследований. 
Известно, что хотя общее количество железа 
у здорового человека составляет всего около 
3 г, данный химический элемент играет важ-
ную роль в  физиологии беременности. 
Баланс железа при гестации зависит от гар-
монизации 3 основных процессов: его 
потребления, потери и  метаболических 
потребностей. Потребление железа зависит 
от его содержания в пище, его общего коли-
чества в организме и, самое главное, способ-
ности абсорбировать железо из  пищевари-
тельного тракта. Нарушения всасывания 
железа могут развиваться при наличии пато-
логии ЖКТ или хронического воспалитель-
ного заболевания вследствие экспрессии 
регуляторного пептида – ​гепсидина, что 
обусловлено выбросом провоспалительных 
цитокинов. Потеря железа происходит 
в результате острой травмы или хроническо-
го воспаления, кровопотери из ЖКТ, моче-
выводящих или дыхательных путей, вслед-
ствие гемодиализа при хроническом заболе-
вании почек. Повышенная метаболическая 
потребность возникает в  период эмбрио
генеза, развития плода, младенчества, дет-
ства,  беременности и  при использовании 
эритропоэз-стимулирующего агента (ЭСА). 
Стимулирование эритропоэза с использова-
нием ЭСА может привести к функциональ-
ному дефициту железа, когда потребность 
в  железе увеличивается, но  не  может быть 
удовлетворена существующим депо (низкий 
уровень содержания железа (абсолютная 
нехватка железа) или ограничение выделе-
ния из депо).

Лечение АХЗ при беременности связано 
с  определенными сложностями, так как 
диагностика дефицита железа достаточно 
рутинна, а  выявление причин, приведших 
к  данному дефициту, и  их устранение при 
АХЗ имеют ряд особенностей.

Исторически сложилось так, что пер
оральному пути введения железа уделялось 
много внимания, но  эффективность при-
менения пероральных форм скомпромети-
рована из-за плохого всасывания, необхо-
димости соблюдения режима приема, 
побочных эффектов (до  56%) и  отмены 
лечения (19%).

Преодоление данных проблем стало воз-
можным с  развитием фармакологии и  усо-
вершенствованием форм препаратов железа 
для внутривенного введения, позволяющих 
избежать токсичного влияния железа в  его 
элементарном состоянии, гармонизировать 
требуемую дозу с  желаемой скоростью 
повторного использования. К  таким фор-
мам относятся препараты, содержащие саха-
розу соединения железа (сахараты), и моди-
фицированные составы декстрана железа 
(комплексы железа глюконата в  некоторых 
странах). В  этих препаратах значительно 
улучшен профиль безопасности, что позво-
лило снизить частоту побочных явлений. 
Дальнейшее их усовершенствование заклю-
чалось в  том, чтобы устранить необходи-
мость в  тестовой дозе. Возможность введе-
ния большего количества железа в  более 
короткий промежуток времени значительно 
повысила удобство лечения.

Во время беременности потребность 
в  железе возрастает от  1,5-2,0  мг/сут 
до 5-7 мг/сут, поэтому баланс потребления, 
потери и  метаболических потребностей 
в железе нарушается и сдвигается в сторону 
ЖДА. Наличие у  беременной этого вида 
анемии, особенно при уровне гемоглобина 
ниже 85 г/л, увеличивает риск рождения 
маловесного плода, преждевременных 
родов, слабости родовой деятельности, 
повышенной кровопотери, послеродовой 
депрессии и т.д. Оценить адекватность депо 
железа возможно по  уровню ферритина 
в сыворотке крови: если он ниже 30 мкг/л, 
депо железа считается низким. В таком слу-
чае истощение запасов железа происходит 
в период родов, особенно оперативных, что 
имеет негативные последствия не  только 
для матери, но и для новорожденного, так 
как в  среднесрочной и  долгосрочной пер-
спективе ребенок не получит достаточного 
количества железа [2, 7].

Низкие антенатальные концентрации 
гемоглобина (и особенно дефицит железа) 
являются фактором риска послеродового 
кровотечения и тяжелой кровопотери.

Во многих современных учебниках 
пишется о  том, что именно пероральным 
формам препаратов железа нужно отдавать 
предпочтение и только при наличии мальаб-
сорбции, тяжелых осложнений со стороны 
ЖКТ или в случае непереносимости препа-
рата нужно применять внутривенные 
формы. Но при этом необходимо учитывать 
то, что пероральные формы препаратов желе-
за дают медленный и зачастую субоптималь-
ный эффект, а при анемии хронического вос-
паления их прием вообще не рекомендован.

Поэтому, если дефицит железа и анемия 
(ЖДА, сочетание ЖДА и  АХЗ) выявлены 
на  поздних сроках беременности, в  анте
натальном периоде для коррекции железо
дефицитной анемии и уровня гемоглобина 
до родов выбор должен быть сделан в поль-
зу внутривенных форм препаратов железа, 
что снижает не только риск кровотечения, 
но  и  необходимость переливания крови 
в перипартальном периоде.

Необходимо пояснить фармакокинети
ческие особенности внутривенных форм 
препаратов железа. В  настоящее время все 

железоуглеводные комплексы или коллоиды 
разрабатываются на основе мелких сферои
дальных частиц железа-углевода. Каждая 
частица состоит из  сердцевины из  окси
гидрата железа, окруженного оболочкой 
из  углевода, которая стабилизирует гель, 
замедляет выделение железа, поддерживает 
полученные частицы в  коллоидной сус
пензии. После внутривенного введения 
железоуглеводные комплексы смешиваются 
с  плазмой и  фагоцитируются в  ретикуло
эндотелиальной системе. В фагоцитах желе-
зо выделяется из их углеводного комплекса 
в  низкомолекулярный железный бассейн, 
откуда железо либо включается ферритином 
в  интрацеллюлярные хранилища железа, 
либо высвобождается и  связывается с  вне-
клеточным белком связывания железа – ​
трансферрином, который доставляет железо 
к  рецепторам на  поверхности клеток пред-
шественников эритроидов [1, 3, 6].

В отношении безопасности внутривен-
ных форм препаратов железа результаты 
исследования, полученные Breymann, 
по  лечению сахаратом железа более 
500 женщин с диагнозом анемия (в амбула-
торных условиях, без какой-либо тестовой 
дозы) свидетельствуют о достаточно высо-
ком ее уровне. В  данном исследовании 
первая доза была предоставлена в  палате, 
где были доступны средства для оказания 
неотложной помощи, а  все последующие 
дозы были даны на  амбулаторной основе, 
при этом ни одна пациентка не нуждалась 
в неотложной помощи.

В исследовании были осуществлены 
оценка и  сопоставление эффективности 
2 и 3 доз внутривенного введения сахарата 
железа с терапией пероральными формами 
препарата железа. В группе с внутривенным 
введением препарата железа наблюдалась 
более высокая частота положительного 
ответа (Hb>110 г/л) – ​75 против 80%. 
Отмечена значительная разница в  запасах 
железа перед родами (ферритин >50  мг/л) 
в группе с применением 3 внутривенных доз 
препарата железа по  сравнению с  группой 
пациенток, которые принимали перораль-
ные формы препаратов железа (49 против 
14%, р<0,001). Существенной была разница 
между двумя группами в уровне ферритина 
после лечения, причем депо железа восста-
навливалось только в группе, которая полу-
чала лечение сахаратом железа. Такие  же 
результаты получены Bayoumeu и соавт. 
Увеличение уровня ферритина происходит 
не  из-за прямой внутривенной инъекции 
комплекса железа, а  потому что комплекс 
сахарата железа быстро выводит железо 
в эндогенные связывающие белки без депо-
нирования в паренхиматозной ткани.

Кроме того, были изучены различные 
факторы, которые влияют на  достижение 
ответа в  лечении анемии. Отмечено, что 
процентное увеличение уровня гемоглоби-
на после одного месяца терапии было в зна-
чительной мере связано с исходным значе-
нием гемоглобина в  обеих группах (полу-
чавших внутривенную форму сахарата 
железа и  пероральные формы препаратов 
железа). Carretti  и соавт. установили, что 
рост гемоглобина обратно коррелировал 

с начальной величиной гемоглобина, а зна-
чительно более высокие пропорции высо-
ких ответов гемоглобина наблюдались после 
28-й недели беременности по  сравнению 
со  II триместром. Это может быть связано 
с физиологической гемодилюцией и замед-
ленной реакцией эритропоэтина во  II три-
местре. Процентное увеличение гемоглоби-
на было значительно выше в группе пациен-
ток, которым внутривенно вводили сахарат 
железа, чем в  группе тех, кто перорально 
принимал препараты железа, в III триместре 
гестации. Таким образом, чем ниже началь-
ное значение гемоглобина на поздних сро-
ках беременности, тем более целесообразно 
проводить лечение таких пациенток внутри-
венной формой сахарата железа.

В лечении АХЗ/ЖДА при наличии 
у  беременной аутоиммунных заболеваний 
следует рассматривать следующие факторы 
влияния: активацию провоспалительных 
цитокинов, повышение уровня гепсидина, 
снижение всасывания железа из  ЖКТ, 
нарушения воздействия эритропоэтина, 
формирование антител к  эритропоэтину, 
что может препятствовать достижению 
скорого и  оптимального эффекта от  стан-
дартной терапии пероральными формами 
препаратов железа, а  при наличии марке-
ров воспаления они не рекомендованы.

С другой стороны, считается, что ионы 
железа при внутривенном введении препа-
рата могут связываться непосредственно 
с трансферрином, минуя блокаду ретикуло
эндотелиальной системы. Таким образом, 
они не  поглощаются макрофагами, а  зна-
чит, становятся доступными для эритрона, 
не  попадая в  порочный круг патогенеза 
АХЗ [1, 3, 5].

АХЗ вносит значительный вклад в повы-
шение заболеваемости беременных с воспа-
лительными, аутоиммунными, инфекцион-
ными, злокачественными заболеваниями. 
Понимание патогенеза АХЗ, ключевой 
роли гепсидина в  регуляции всасывания 
и высвобождения железа, правильный ана-
лиз биомаркеров анемии и  воспаления 
позволяет выбрать правильную тактику 
лечения. Применение сахарата железа 
у данной группы пациенток является целе-
сообразным с  точки зрения патогенеза 
и  позволяет достичь быстрого эффекта 
в лечении анемии у беременных при высо-
ком профиле безопасности препарата.
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Современные подходы  
к лечению тяжелых менструальных кровотечений 

у женщин репродуктивного возраста
Аномальные маточные кровотечения (АМК) отмечаются у женщин практически всех возрастных 
категорий. Они являются наиболее распространенной причиной обращения к врачу-гинекологу 
за квалифицированной медицинской помощью. Эта проблема, несомненно, крайне актуальна, 
поскольку АМК не только негативно влияют на качество жизни пациенток, но и могут свидетельствовать 
о наличии или высоком риске развития у них серьезной патологии, в том числе и онкологического 
заболевания. Поэтому врач-гинеколог, сталкиваясь в своей клинической практике с АМК, должен 
учитывать возможное наличие скрытого злокачественного процесса. 
На сегодняшний день вопрос АМК – ​один из самых активно обсуждаемых: во всем мире данной тематике 
посвящается большое количество научных работ, исследований и докладов. Так, 27-28 апреля в г. Киеве 
состоялся І Международный конгресс «Репродуктивное здоровье: мультидисциплинарный подход 
в непрерывном профессиональном развитии врачей».

 В  рамках конгресса был пред-
ставлен доклад доцента кафедры 
акушерства и  гинекологии Каро
линского института, ведущего 
консультанта Каролинской уни-
верситетской клиники, доктора 
медицинских наук, профессора 
Мириам Минтс (г. Стокгольм, 
Швеция).

–  Подробное рассмотрение 
такой серьезной проблемы, как АМК, следует на-
чать с определения данной патологии. Термин «ано-
мальные маточные кровотечения» был введен еще 
в 2005 году рабочей группой Всемирного конгресса 
акушерства и гинекологии Международной федера-
ции акушеров и гинекологов (FIGO) в г. Вашингтон 
(США), когда ведущими экспертами из  35 стран 
мира была пересмотрена концепция определения 
«дисфункциональные маточные кровотечения» из-
за его обобщенности и  несоответствия реальной 
клинической картине. По  сути, диагноз АМК ста-
вится при наличии отклонений в таких параметрах 
нормального менструального цикла, как: длитель-
ность цикла ​<24 дней; регулярность – ​отклонение 
более 3 дней в ту или иную сторону; продолжитель-
ность и объем кровопотери ​>8 дней и >80 мл соот-
ветственно. В зависимости от отклонения от нормы 
того или иного показателя различают острые, хро-
нические и межменструальные АМК.

Как известно, на  развитие АМК влияет множе-
ство факторов, поэтому на  сегодняшний день их 
принято определять в  соответствии с  Класси
фикационной системой причин аномальных ма-
точных кровотечений у  небеременных женщин 
репродуктивного возраста PALM-COEIN, утвер
жденной и  рекомендованной к  использова-
нию FIGO (2011).

Первая часть названия данной классификации 
(PALM) включает 4 категории причин, связанных 
с наличием структурных нарушений в репродуктив-
ных органах: полип, аденомиоз, лейомиома, злока-
чественное новообразование и  неоплазия (Polyp, 
Adenomyosis, Leiomyoma, Malignancy & hyperplasia). 
В  свою очередь, вторая часть названия (COEIN) 
подразумевает 5 категорий причин, не  связанных 
со  структурной патологией, к  которым относятся: 
коагулопатия, овуляторная, эндометриальная 
и  ятрогенная дисфункция, а  также неклассифици-
рованная причина (Coagulopathy, Ovulatory, 
Endometrial, Iatrogenic dysfunction, Not yet classified).

По данным, представленным в клинических ру-
ководствах Национального института здраво
охранения и  клинического совершенствова-
ния  Великобритании (NICE), диагностика АМК 
должна основываться на  нескольких основных 
принципах. В  первую очередь, следует оценить 
объем кровотечения по специально разработанной 
балльной системе, в которой учитываются степень 
кровотечения (по отношению к площади гигиени-
ческой прокладки или тампона) и его длительность 

(в днях). После этого обязательным является про-
ведение анализа крови (на  гемоглобин и  тромбо-
циты), применение инструментальных техник диа-
гностики (биопсия эндометрия, гистероскопия) 
и ультразвукового исследования в качестве метода 
первой линии. В  случае необходимости проводят 
анализ уровня гормонов щитовидной железы или 
оценку коагулограммы. При этом определение 
гормонального статуса (уровня эстрогена/проге-
стерона) не требуется.

Первоначальный клинический скрининг при на-
личии чрезмерного менструального кровотечения 
должен учитывать наличие следующих факторов 
в анамнезе:

•	 тяжелое менструальное кровотечение после 
менархе;

•	 послеродовое кровотечение, кровотечение 
во время хирургической операции или стоматоло-
гических манипуляций;

•	 кровотечение из десен во время чистки зубов 
(1-2 раза в  мес), носовые кровотечения (1-2 раза 
в  мес), наличие частых случаев кровоточивости 
десен и кровотечений в семейном анамнезе.

Биопсию эндометрия обязательно следует назна-
чать всем женщинам в возрасте старше 45 лет и тем, 
у  которых, несмотря на  назначенное лечение, 
продолжают регистрировать постоянные АМК. 
Женщинам в  возрастной категории моложе 45  лет 
биопсию следует проводить при наличии факторов 
риска: синдрома Линча (наследственного неполи-
позного колоректального рака), синдрома полики-
стоза яичников, мутации гена ВRСА‑1, ожирения.

Как было показано в  исследовании S. Bettocсhi 
и  соавт. (2001), дилатация и  кюретаж не  являются 
адекватными методами диагностики патологии 
матки. Полученные данные показывают, что при 
использовании данных методов около 62% ос
новных нарушений не  были выявлены. Суще
ствуют  данные, которые подтверждают высокую 
информативность одной из  техник биопсии эндо-
метрия (специфичность ​>98%, чувствительность ​
>91%) – ​пайпель-биопсии (F. Dijkhuizen, 2000).

Тем не  менее на  сегодняшний день золотым 
стандартом в  определении изменений в  полости 
матки является гистероскопия, а ее использование 
в  комплексе с  ультразвуковым исследованием – ​
самым высокоинформативным методом диагно-
стики (С. Farquhar et al., 2003). Кроме того, доказа-
но, что проведение гистероскопии не  повыша-
ет  риск ретроградной пролиферации рака эндо
метрия (M. Cu, 2000).

С точки зрения рационального подхода к  про-
филактике и  лечению АМК, для достижения так 
называемой чистой полости матки (англ. clean 
cavity) наиболее целесообразно применять медика-
ментозный подход. Среди всей совокупности ме-
тодов современной медикаментозной терапии осо-
бого внимания заслуживают 4 из них:

•	 применение внутриматочных систем с  геста
генами (в частности, с левоноргестрелом) в качестве 

консервативного метода лечения миомы матки: ха-
рактеризуется высокой эффективностью в  отноше-
нии уменьшения объема менструальных кровотече-
ний (на 90-96%), однако приводит к нарушению их 
регулярности;

•	 применение комбинированных оральных 
контрацептивов: способствует уменьшению мен-
струальных кровотечений на  43%, однако ассо
циируется с  высоким риском развития тромбо-
зов,  частой тошнотой, появлением ощущения тя-
жести в  грудной клетке и  быстрым увеличением 
массы тела;

•	 антифибролитическая медикаментозная тера-
пия транексамовой кислотой: способствует умень-
шению менструальных кровотечений на  50-53% 
и характеризуется незначительными побочными ре-
акциями, в  частности со  стороны желудочно-
кишечного тракта (тошнота, боль в животе, диарея);

•	 применение нестероидных противовоспали-
тельных препаратов: из всех перечисленных мето-
дов имеет наименьшее влияние на  изменение ко-
личества маточных кровотечений (36%). Побочные 
эффекты при их приеме могут наблюдаться прежде 
всего со  стороны желудочно-кишечного тракта 
(ульцерогенный эффект). 

Исходя из представленных данных, наиболее ра-
циональными подходами в  профилактике и  лече-
нии АМК являются применение внутриматочных 
систем с левоноргестрелом и прием транексамовой 
кислоты.

На сегодняшний день использование внутрима-
точных систем с  левоноргестрелом – ​один из  са-
мых распространенных методов консервативного 
лечения миомы матки с  более выраженным тера-
певтическим эффектом в  отношении АМК 
по сравнению с оральными контрацептивами.

В свою очередь, как показали результаты систе-
матического обзора B. Naoulou и M.C. Tsai (2012), 
медикаментозная терапия с  применением транек-
самовой кислоты у пациенток с идиопатическими 
и  тяжелыми менструальными кровотечениями 
способствовала снижению объема кровопотерь 
на 26-54%. Дальнейший прием транексамовой кис-
лоты позволяет увеличить показатели качества 
жизни этих пациенток на  46-83% в  сравнении 
с 15-45% в группе получавших лечение гестагенами 
(норэтистероном). Кроме того, было показано, что 
в сравнении с плацебо применение транексамовой 
кислоты в комбинации с внутриматочными систе-
мами (р<0,001) позволяет достичь лучших резуль-
татов в отношении снижения кровопотерь (до 70%) 
при меноррагии. Также авторами было отмечено, 
что терапевтические схемы с применением транек-
самовой кислоты имеют потенциальные преиму-
щества при  лечении меноррагии, связанной с  на-
личием миомы матки. В  ходе анализа исследова-
ний ни  одного случая нежелательных побочных 
реакций со стороны сердечно-сосудистой системы 
не отмечено.

Таким образом, исходя из  данных современных 
клинических исследований и систематических об-
зоров зарубежной литературы, можно сделать вы-
вод о  том, что одним из  наиболее эффективных 
и  безопасных методов профилактики и  лечения 
АМК у  небеременных женщин репродуктивного 
возраста является медикаментозная терапия с при-
менением транексамовой кислоты. При АМК 
рекомендовано применять транексамовую кислоту 
(в Украине – препарат Виданол таблетки) с самого 
первого дня менструации в  дозе 4-5  г в сутки 
на протяжении 5 дней.

Подготовил Антон Вовчек ЗУЗУ
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Раціональний підхід до лікування гіперпролактинемії у жінок
Протягом останніх років накопичено багато нових доказових даних про роль гіперпролактинемії (ГПРЛ) 
у патогенезі дисгормональних порушень, раку молочної залози, порушень з боку кісткової системи в жінок, 
а також при пролактиномах гіпофіза, що зумовило перегляд діагностичних підходів і схем лікування ГПРЛ 
(М.Д. Тронько, Ю.Г. Антипкін, В.В. Камінський, Т.Ф. Татарчук та співавт., 2016).
Особливу увагу до цієї проблеми було прикуто під час секційного засідання «Акушерська та гінекологічна 
ендокринологія», організованого в рамках Науково-практичної конференції з міжнародною участю 
«Актуальні питання репродуктивної медицини в Україні», яка відбулася 23-24 березня 2017 року в м. Дніпро.

З доповіддю, присвя-
ченою сучасним під-
ходам до  діагностики 
і  лікування ГПРЛ, 
виступила завідувач 
кафедри акушерства, 
гінекології та  пери
натології факультету 
післядипломної освіти 
ДЗ «Дніпропетровська 
медична академія», 

доктор медичних наук, професор Юліанна 
Олександрівна Дубоссарська.

– ​Пролактин – ​це  поліпептидний гор-
мон, що секретується лактотропними клі-
тинами передньої частки гіпофіза, які роз-
ташовуються в її задньолатеральній ділян-
ці. Він був ідентифікований як  окремий 
гормон людини тільки в 1970 р. Пролактин 
забезпечує понад 80 біологічних процесів 
в  організмі жінки, зокрема розвиток мо-
лочних залоз, продукування молока після 
народження дитини, впливає на функцію 
матки та  яєчників, справляє імуномо-
дулюючу дію та регулює вуглеводний і лі-
підний обмін, у тому числі впливає на хар-
чову поведінку. Це більше, ніж усі гіпофі-
зарні гормони, разом узяті. Порушення 
нормального рівня цього гормону, а  саме 
підвищення його концентрації – ​гіпер-
пролактинемія, – ​є причиною розладів 
менструальної та  генеративної функцій 
у більш ніж 25-30% випадків, а також доб
роякісних захворювань молочних залоз 
і  матки (Г.А.  Мельниченко та  співавт., 
2007; С.Ю. Калінченко, 2010).

По суті, ГПРЛ – ​патологічний стан, 
який характеризується підвищенням рівня 
пролактину в сироватці крові. У свою чер-
гу, пов’язаний із  цим станом синдром 
(синдром ГПРЛ) – ​це  симптомоком
плекс,  що виникає на  фоні підвищення 
рівня пролактину, найбільш характерними 
проявами якого є порушення функції ре-
продуктивної системи, а  в  тяжких випад-
ках, за  наявності пролактин-секретуючих 
пухлин гіпофіза, – ​неврологічні та нейро-
офтальмологічні порушення.

На підвищення рівня пролактину може 
впливати багато факторів, але в першу чер-
гу їх слід розподілити на  фізіологічні (фі-
зичне навантаження, особливості раціону 
харчування, стрес, сон, коїтус, вагітність, 
годування груддю, гіпоглікемія) та патоло-
гічні. Щодо останніх, то на розвиток ГПРЛ 
впливають: порушення гіпоталамо-гіпофі-
зарної системи (внаслідок гранулематоз-
них та  інфільтративних процесів, опромі-
нення, кісти кишені Ратке – ​гіпофізарного 
ходу, травм і хірургічних втручань у ділянці 
турецького сідла з приводу пухлини – ​кра-
ніофарингіоми або герміноми, метаста-
тичних уражень, менінгіоми чи розростан-
ня пухлини,  що розташована супраселяр-
но); патологія гіпофіза (пролактинома, 
ідіопатична форма ГПРЛ, параселярні пух-
лини або лімфоцитарний гіпофізит, ком-
пресійна макроаденома, мультигормо-
нальна аденома, акромегалія та  порушен-
ня функцій гіпофіза внаслідок хірургічних 
втручань  чи травми); системні розлади 
(травми  чи хірургічні втручання в  ділянці 
грудної клітки, оперізувальний лишай, 
хронічна ниркова недостатність, інфаркт 
міокарда, цироз печінки, епілепсія, син-
дром полікістозних яєчників, гіпотиреоз).

Також не  слід забувати,  що на  розвиток 
ГПРЛ у багатьох випадках впливає і прийом 
фармакологічних засобів. Так, нейролепти-
ки і  протиблювотні засоби є блокаторами 
допамінових рецепторів, а  використання 
деяких антигіпертензивних препаратів 
(метилдопа) призводить до  виснаження 

запасів допаміну (інгібітора синтезу про-
лактину), і,  як  результат, – ​до  підвищення 
концентрації пролактину в  крові. Прийом 
препаратів, які стимулюють лактотропні 
клітини, а саме естрогенів у високих дозах 
(у  складі гормональних контрацептивів), 
наркотичних препаратів (опіатів, морфіну, 
героїну, кокаїну), антагоністів кальцію (ве-
рапамілу) та  гістамінових Н2-рецепторів 
(циметидину, ранітидину, фамотидину) 
і  трициклічних антидепресантів (амітрип-
тиліну, кломіпранілу), також сприяє збіль-
шенню секреції пролактину.

Згідно з  Національним консенсусом 
щодо ведення пацієнтів з  гіперпролакти-
немією (2016) для діагностики ГПРЛ до-
статньо одноразового проведення аналізу 
на  рівень пролактину в  сироватці крові 
(≥25 нг/мл у жінок) за умови виключення 
стресу при венепункції. Якщо є сумніви 
щодо встановлення діагнозу, рекомендо-
вано повторити вимірювання рівня про-
лактину в інший день, виконавши 2 вимі-
рювання з інтервалом 15-20 хв, щоб уник-
нути похибок, викликаних пульсуючою 
секрецією пролактину.

! Слід пам’ятати, що у фолікулярній фазі 
менструального циклу концентрація 

пролактину є нижчою, ніж у лютеїновій, але 
перебуває у межах референтних значень.

Крім цього, у пацієнток з ГПРЛ без клі-
нічних проявів рекомендовано виключити 
феномен макропролактинемії, який спо-
стерігається в  40% випадків ГПРЛ, у  20% 
з  них супроводжується галактореєю, 
у  45% – ​оліго-  чи аменореєю та  у  20% – ​
аденомою гіпофіза (S. Melmed et al., 2011).

Серед візуалізаційних методів діагнос-
тики методом вибору є магнітно-резонан-
сна томографія з  гадолінієм з  акцентом 
на  селярній ділянці. Нейровізуалізаційні 
методи дослідження слід застосовувати 
у  пацієнтів з  будь-яким ступенем ГПРЛ, 
щоб виключити наявність патології в гіпо-
таламо-гіпофізарній ділянці.

До інших методів обстеження при ГПРЛ 
належать: аналіз на β-хоріонічний гормон 
людини або ультразвукове дослідження 
у  пацієнток репродуктивного віку з  аме-
нореєю для виключення вагітності; визна-
чення концентрацій тиреотропного гор-
мону та  вільного тироксину для виклю-
чення гіпотиреозу; консультація нейрохі-
рурга й офтальмолога – ​при виявленні 
макропролактиноми або гормонально не-
активної аденоми гіпофіза з  супраселяр-
ним ростом; діагностика остеопорозу 
за  шкалою FRAX або методом рентгенів-
ської остеоденситометрії.

У разі підозри на ГПРЛ не  слід також 
забувати про існування її  стрес-індукова-
ної форми, яка характеризується помір-
ним підвищенням рівня пролактину або 
коливанням його рівня на  верхній межі 
норми. У такому випадку лабораторні по-
казники потрібно оцінювати в  комплексі 
з клінічною картиною та даними додатко-
вих методів дослідження (оцінки стресу, 
ультразвукової діагностики молочних за-
лоз і/або мамографії, а також за результа-
тами визначення рівнів гонадотропіну, ес-
традіолу та прогестерону).

Головною метою лікування при ГПРЛ 
є  нормалізація рівня біологічно актив
ного  пролактину,  що вплине на  віднов
лення функції статевих залоз і  зумовить 
припинення галактореї. Коли етіологіч-
ним фактором ГПРЛ є пролактинома, 
необхідно зменшити масу пухлини й 
ефекти локальної компресії та спрямувати 
зусилля на  профілактику прогресування 

або рецидиву пухлинного процесу. У паці-
єнтів із  безсимптомним перебігом ГПРЛ 
зазвичай достатньо періодичного клініч-
ного контролю.

При лікуванні пацієнток із ГПРЛ насам-
перед слід розглядати медикаментозну те-
рапію, яка сьогодні включає призначення 
бромкриптину, каберголіну та  стандарти-
зованих екстрактів плодів Vitex agnus castus 
(прутняка звичайного, аврамового дерева, 
вітексу священного). За даними доказової 
медицини та рекомендаціями, наведеними 
у Національному консенсусі щодо ведення 
пацієнтів з  гіперпролактинемією (2016), 
при лікуванні розладів, асоційованих 
зі стрес-індукованою ГПРЛ, найбільш ра-
ціонально застосовувати рослинні лікар-
ські засоби,  що містять стандартизовані 
екстракти Vitex agnus castus. Рекомендації 
щодо використання цих екстрактів ґрунту-
ються на  даних декількох рандомізованих 
подвійних сліпих плацебо-контрольова-
них досліджень, які продемонстрували їх 
ефективність як  щодо зниження рівня 
пролактину (W.  Wuttke et al., 1997; 
W.  Wuttke, D.  Seidlova-Wuttke, H.  Jarry, 
N. Artymuk, 2010), так і щодо нормалізації 
естроген-прогестеронової рівноваги та від-
новлення ритмічної секреції гонадотропі-
нів (В.П. Сметник, 2005; Т.Ф.  Татарчук, 
Т.Н. Тутченко, 2013).

Серед лікарських засобів,  що містять 
екстракти Vitex agnus castus, на фармацев
тичному ринку України особливої уваги 

заслуговує екстракт Ze 440 – ​Префемін – ​
виробництва фармацевтичної компанії 
Amaxa Pharma. Доведено,  що Префемін 
(екстракт Ze 440) чинить сильний агоніс-
тичний вплив на  μ-опіатні рецептори 
та  рецептори допаміну D2 і  таким чином 
знижує секрецію пролактину (B. Meier 
et  al., 2000). Окрім ГПРЛ, Префемін 
(екстракт Ze 440) доцільно застосовувати 
за  наявності таких патологічних станів, 
як  передменструальний синдром (ПМС), 
мастодинія, масталгія та порушення мен-
струального циклу. Терапевтична добова 
доза досягається при прийомі 1 таблетки 
(20  мг) 1 раз на  день, курс лікування – ​
не  менше 3 міс без перерви на період 
менструації.

Як продемонстровано у  багатоцентро-
вому рандомізованому подвійному сліпо-
му плацебо-контрольованому досліджен-
ні за участі 162 пацієнток віком 18-45 ро-
ків з  ПМС, кращої ефективності щодо 
зниження вираженості 6 основних сим
птомів ПМС (перепади настрою, дратів-
ливість, злість, головній біль, здуття 
живота та  напруження в  грудях) вдалося 
досягти при лікуванні препаратами,  що 
містять екстракт Vitex agnus castus в  дозі 
20 мг (препарат Префемін) протягом 3 міс 
(R. Schellenberg et al., 2012).

Таким чином, враховуючи патофізіологічні 
механізми розвитку ГПРЛ, супутні розла-
ди, які виникають у більшості жінок репро-
дуктивного віку, а також високий профіль 
ефективності та  безпечності рослинного 
препарату Префемін (екстракт Ze 440), 
його можна рекомендувати як  раціональ-
ний засіб при лікуванні гіперпролактинемії 
та пов’язаних з нею станів.

Підготував Антон Вовчек ЗУЗУ
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Антибиотикорезистентность  
в акушерской практике.
Пути решения проблемы

27-28 апреля 2017 года в г. Киеве состоялся I Международный конгресс «Репродуктивное здоровье: 

мультидисциплинарный подход в непрерывном профессиональном развитии врачей». Организаторами 

мероприятия выступили Министерство здравоохранения (МЗ) Украины, ОО «Всеукраинская ассоциация 

непрерывного профессионального образования врачей и фармацевтов», Национальная медицинская 

академия последипломного образования им. П.Л. Шупика, а также Ассоциация перинатологов Украины. 

В конгрессе приняли участие около 600 отечественных и зарубежных специалистов в области репродуктивного здоровья женщины. 

В ходе мероприятия были подняты актуальные вопросы, касающиеся оказания квалифицированной акушерско-гинекологической помощи.

Одной из таких тем, безусловно, является проблема антибиотикорезистентности в акушерской практике. В последние десятилетия 

мы наблюдаем стремительный рост устойчивости возбудителей инфекционных заболеваний к антибиотикам.

Основные аспекты проблемы анти-
биотикорезистентности и пути ее ре-
шения в  акушерской практике осве-
тил в  своем докладе главный спе
циалист Городского управления здра-
воохранения г. Киева по  вопросам 
акушерской реанимации, заведующий 
курсом акушерской анестезиологии 
в  Национальной медицинской акаде-
мии последипломного образования 
им. П.Л. Шупика, доктор медицинских 
наук, профессор Руслан Афанасьевич 
Ткаченко.

– На сегодняшний день сепсис яв-
ляется серьезной медико-социаль-
ной проблемой во  всем мире 
и в Украине в частности. По данным 
официальной статистики МЗ Украи
ны, сепсис устойчиво занимает веду-
щие места в  структуре материн-
ской  смертности. Так, в  период 
2009-2012 гг. сепсис занимал третье 
место, а уже в 2014 г. был на втором. 
Данные Всемирной организации 
здравоохранения (ВОЗ) за 2015 г. по-
казали, что во  всем мире ежегодно 
регистрируется около 7  млн случаев 
сепсиса в акушерской практике, при 
этом 7-35% из  них приводят к  ле-
тальному исходу. В  свою очередь, 
смертность от  молниеносных форм 
септического шока достигает 85%.

Ежегодно в странах с развитой эко-
номикой и  системой здравоохране-
ния регистрируется до  500 случаев 
акушерского сепсиса. В  2012 г. была 
опубликована работа C. Helwick, 
в которой были представлены данные 
по частоте сепсиса в США. Результаты 
показали, что в  период 1998-2000 гг. 
частота сепсиса в  акушерской прак-
тике составила 6,5 случаев на 100 тыс. 
родов, но за 10 лет данный показатель 
вырос в  2,2 раза, и  в  2007-2008 гг. он 
составил уже 13,8 случаев. Авторами 
отмечено, что за весь период исследо-
вания (1998-2008) было зарегистри-
ровано 2758 случаев акушерского 
сепсиса, из которых 30,8% – ​тяжелой 
степени, а  3,2% – ​привели к  леталь-
ному исходу. В  данной работе также 
были представлены факторы риска 
развития тяжелого сепсиса: застой-
ная сердечная недостаточность (от-
носительный риск – ​ОР – ​135), хро-
нические заболевания печени 
(OР 55,96), хронические заболевания 
почек (OР  33,7), а  также системная 
красная волчанка (OР 3,4).

По данным W. Dale и  соавт. (2013), 
акушерский сепсис чаще всего имеет 
полимикробную этиологию. Наиболее 
частыми возбудителями являются: 
грамположительные (Гр+) бактерии 
(Streptococcus, Enterococcus, Staphylo­
coccus), грамотрицательные (Гр–) аэро
бы (Escherichia coli), Гр– анаэробы 
(Bacteroides bivius), а  также Гр+ анаэ-
робные бактерии (Peptococcus species, 
Peptostreptococcus species).

В 2009 г. ВОЗ было установлено, 
что в  большинстве случаев основной 
путь передачи инфекции в отделени-
ях и  стационарах – ​контактный. 
В руководстве по организации гигие-
ны рук в  системе здравоохранения 
указано, что в странах с развитой си-
стемой здравоохранения внутриболь-
ничными инфекциями (ВБИ) забо
левают 5-15% госпитализированных, 
а  также 9-37% пациентов отделений 
интенсивной терапии. Ежегодно 
в  Европе регистрируют около 5  млн 
случаев ВБИ, что в результате приво-
дит к  необходимости в  дополнитель-
ных 25 млн койко-дней, а это по рас-
ходам составляет около 13-24  млн 
евро. ВБИ становятся непосредствен-
ной причиной смерти около 50  тыс.
пациентов в год, а в сочетании с дру-
гими диагнозами летальность дости-
гает 135 тыс. случаев. Одной из  ос-
новных причин смертности от  ВБИ 
является высокая антибиотикорезис
тентность микрорганизмов.

До недавнего времени считалось, 
что проблема антибиотикорезистен
тности касается многопрофильных 
больниц и  хирургических стациона-
ров. Но  микробная флора адаптиру-
ется, и,  несмотря на  то, что родиль-
ные залы полустерильные, указанная 
проблема в  полной мере касается 
и акушерской практики.

На сегодняшний день количество 
резистентных штаммов к таким анти-
биотикам, как тетрациклин, макролид 
и  клиндамицин, продолжает расти, 
показатель их резистентости достигает 
70% (A. Lambiase et al., 2012). В то же 
время показатели антибиотикорезис
тентности к  клиндамицину и  эритро-
мицину у микроорганизмов, наиболее 
часто вызывающих септический шок 
(Streptococcus и  E. coli), составляет 
49,51% (Y.P. Li, C.M. Kuok et al., 2016).

В 2013 г. было опубликовано 
SMART-исследование, которое 

проводилось в  промежуток между 
2002-2010 гг., по  изучению чувстви-
тельности E. coli к  различным анти-
бактериальным препаратам. Оказа
лось, что чувствительность  к кар
бапенемам, в  частности эртапе
нему,  остается достаточно высокой 
(р=0,048), а  к  цефалоспоринам 
и фторхинолонам – ​достоверно сни-
зилась (р<0,05). В свою очередь, чув-
ствительность к цефтриаксону, кото-
рый часто назначают в качестве сред-
ства для проведения стартовой 
антибиотикотерапии, практически 
отсутствует (S. Hawsera et al., 2013).

На сегодняшний день не  теряет 
своей актуальности метод эмпириче-
ской антибиотикотерапии – ​деэска-
лационная терапия, которую следует 
проводить в течение 40-60 мин от мо-
мента поступления пациентки в  от-
деление интенсивной терапии.

Данный подход характеризуется 
высокой эффективностью, низкими 
показателями летальности среди па-
циентов с  тяжелым сепсисом и  сеп-
тическим шоком, при этом не  спо-
собствует увеличению риска разви-
тия антибиотикорезистентности 
(M.  Basetti et al., 2014). К  эскалаци-
онному методу следует переходить 
только после получения результатов 
посева с  определением чувствитель-
ности к  определенной группе анти-
бактериальных средств.

Стартовая терапия, безусловно, 
должна начинаться с назначения пре-
паратов группы карбапенемов. Тем 
не  менее всегда следует учитывать 
фармакокинетические свойства и спо-
соб введения этой группы антибиоти-
ков, поскольку от  этого зависит до-
стижение минимальной подавляющей 
концентрации препарата в  плазме 
крови. Соответственно, чем дольше 
будет поддерживаться такая концен-
трация, тем меньше вероятность раз-
вития резистентности. Самым лучшим 
вариантом в  таком случае является 
проведение длительных инфузий.

Однако не все представители груп-
пы карбапенемов, применяемые 
в  Украине, одинаково эффективны 
(G.G. Zhanel et al., 2007):

·	 имипенем более эффективен в от-
ношении Гр+ бактерий, чем меропе-
нем, но  менее эффективен в  от
ношении Гр– микрофлоры, чем меро-
пенем, способен провоцировать 

клонические судороги, инактивируется 
почечными дегидропептидазами;

·	 меропенем более эффективен 
в  отношении Гр– бактерий, но  менее 
эффективен в  отношении Гр+ микро-
флоры, чем имипенем;

·	 эртапенем имеет низкую эффек-
тивность против неферментирующих 
Гр– бактерий, в частности P. aeruginosa, 
его применение в лечении госпиталь-
ных инфекций имеет ряд ограни
чений;

·	 дорипенем более эффективен 
в  отношении Гр– бактерий, чем ими-
пенем, более эффективен в  отноше-
нии Гр+ бактерий, чем меропенем, 
самый эффективный карбапенем 
в отношении P. aeruginosa, характери-
зуется низким риском развития кло-
нических судорог и  более высокой 
стабильностью раствора, чем у меро-
пенема или имипенема.

В числе прочего одной из основных 
проблем в акушерской практике явля-
ется антибиотикорезистентность 
S.  aureus. На  сегодняшний день при-
нято рассматривать 4 основных штам-
ма данной группы микроорганизмов, 
которые классифицируются в зависи-
мости от  показателей чувствительно-
сти к той или иной группе антибакте-
риальных средств (P.C. Appelbaum, 
2007): метициллин чувствительный 
S.  aureus (MSSA) – ​подавляемой по-
лусинтетическими пенициллинами 
(метициллином); метициллин резис
тентный S. aureus (MRSА) – ​устойчи-
вой к  полусинтетическим (β-лак
тамным) пенициллинам, в  том числе 
к  метициллину, цефалоспоринам 
и  карбопенемам; частично резистен
тный к ванкомицину S. aureus (VISA); 
полностью резистентный к  ванкоми-
цину S. aureus (VRSA). Особую важ-
ность для клинической практики 
вследствие высоких показателей ре-
зистентности и  распространенности 
представляет штамм MRSА.

Так, в  исследовании W. William 
и соавт. (2008) было продемонстриро-
вано, что у  22,9% из  5732 матерей 
было зарегистрировано инфициро
вание β-гемолитическим стрепто
кокком группы В, а  у  14,5% – ​
S.  aureus, из  них 24,3%  составляет 
штамм MRSА.

Еще не так давно в стартовой анти-
бактериальной терапии тяжелых ин-
фекций широко применялись схемы, 

Р.А. Ткаченко
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в  состав которых входил ванкомицин 
или тейкопланин. Тем не  менее 
назначение этих средств сегодня 
не  является целесообразным из-за 
их высокой токсичности и низкой эф
фективности в связи с увеличением ре-
зистентности таких штаммов микро-
организмов, как VISA и VRSA.

На сегодняшний день наибольшие 
показатели чувствительности микро-
флоры отмечаются в  отношении ан-
тибактериальных препаратов класса 
оксазолидинонов. По  данным иссле-
дования, в  котором оценивалась эф-
фективность ванкомицина в  сравне-
нии с линезолидом (представитель 
класса оксазолидинонов), примене-
ние последнего позволило достигнуть 
лучшей (на  30%) эрадикации MRSA 
(J. Weigelt et al., 2004).

Применение линелида в  качестве 
альтернативы ванкомицину является 
наиболее рациональным подходом 
к антибиотикотерапии MRSA-инфек
ции (E. Rubinstein et al., 2008). Дока
зано, что эмпирическая терапия ли-
незолидом характеризуется более 
низкими показателями смертности 
от  сепсиса и  позволяет достичь луч-
шей эрадикации возбудителя у паци-
ентов с MRSA-ассоциированной бак-
териемией в сравнении с ванкомици-
ном (J. Gomez et al., 2007).

Как показывает мой клинический 
опыт, наиболее рациональная схема 
антибиотикотерапии при ВБИ дол
жна учитывать комбинированный 
подход с  применением трех групп 
антибактериальных средств: карбапе-
нема, линезолида (Линелид) и амино
гликозида.

До недавнего времени наиболее ча-
сто используемым антибиотиком груп-
пы амингликозидов являлся гентами-
цин. Тем не менее за последние 20 лет 
к  нему развилась высокая резис
тентность, и  уже к  концу 90-х годов 
ее показатели достигли 90%.

Среди наиболее эффективных 
на сегодняшний день аминогликози-
дов отдельного внимания заслужива-
ет тобрамицин (Браксон). Данный 
антибиотик имеет широкий спектр 
действия и  особенно эффективен 
в  отношении Гр– флоры и  S. aureus 
(R. Feld et al., 1977).

В ходе своего выступления 
Р.А.  Ткаченко представил интересный 
клинический случай из своей практики, 
в  котором он продемонстрировал дан-
ные, подтверждающие эффективность 
комбинированной терапии препарата-
ми Браксон и Линелид.

Беременная Б., 27 лет, 23 нед. бере-
менности. Со  слов пациентки, при-
нимает инъекционные наркотики. 
Поступила в отделение в тяжелом со-
стоянии, с  явлениями гипертермии 
до  38,4  °C. Одышка до  56 дыхатель-
ных движений в  1 мин, предъявляла 
жалобы на  боль в  ногах, за  грудиной 
с  иррадиацией в  левую руку. 
Передвигалась на костылях.

Окружность левой голени состави-
ла 46 см, а правой – ​38 см.

В ходе сбора анамнеза было выяв-
лено, что пациентка болеет послед-
ние 10 суток, на протяжении которых 
часто отмечались повышение темпе-
ратуры тела до  38-39  °C, одышка, 
а также отек и болезненность нижних 
конечностей. Последние двое суток 
диурез практически отсутствует.

В ходе обследования были уста
новлены маловодие и  антенатальная 
гибель плода. Диагноз: Ангиоген
ный  сепсис. Острый флеботромбоз 
нижних конечностей. Экссудатив
ный перикардит. Двухсторонний экс
судативный плеврит. Левосторон
няя  нижнедолевая пневмония. 
Тромбоэмболия мелких ветвей легоч-
ной артерии. Токсический нефрозо-
нефрит.

Сопутствующий диагноз: Гепатит С 
в неактивной фазе.

По результатам бактериологиче-
ского посева обнаружено наличие 
S. aureus и E. coli. Лечение:

·	 Линелид – ​1200 мг/сут;

·	 Браксон – ​160  мг/сут в  течение 
10 дней;

·	 искусственная вентиляция лег-
ких с  положительным давлением 
в  конце выдоха – ​5  мм  рт.  ст., фрак-
ция вдыхаемого кислорода (FiO2) – ​
50-35% в течение 3 сут.

·	 инфузионная терапия в рестрик-
тивном режиме: гепарин – ​1000 ЕД/ч; 
варфарин – ​5 мг до МНО >2.

Также были проведены пункция 
и дренирование перикарда.

Дополнительно было назначено 
энтеральное питание 1000 ккал/сут; 
бетаметазон в  дозе 8мг/сут, а  также 
спиронолактон, блокаторы Н2-рецеп
торов и кортикостероиды.

Вследствие проведенного лече-
ния  пациентка была переведена 
в  послеродовое отделение в стабиль-
ном состоянии уже на 10-е сутки.

Как показывает данный клинический 
случай, комбинированная антибак
териальная терапия с  применением 
отечественных препаратов Линелид 
и  Браксон (ФК  «Юрия-Фарм») ха-
рактеризуется высокой эффектив
ностью и позволяет рекомендовать их 
в качестве основных средств эмпири-
ческой терапии при ВБИ и  сепсисе, 
в  том числе и  его тяжелых формах, 
в акушерской клинической практике.

Подготовила Марина Титомир
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Харчування жінок із втратою волосся у період менопаузи
Гарне і здорове волосся – ​атрибут тих людей, котрі дбають про своє здоров’я, а для жінок 
це ще й невід’ємна складова краси, яка додає їм впевненості. Ламкість волосся та його випадіння 
істотно погіршують самопочуття жінки, знижують її самооцінку і викликають стрес, який, своєю 
чергою, тільки ускладнює проблему. У нормі близько 80% волосся на голові перебуває у стані 
росту (анаген), 1% – ​на стадії інволюції волосяного фолікула (катаген) і решта – ​у фазі спокою 
(телоген). Залежно від різних факторів кількість і щільність жіночого волосся можуть змінюватись 
не тільки через захворювання, а й за фізіологічних умов, зокрема у період менопаузи. Щоденна 
втрата волосся становить 70-100 волосин. Наявність проблеми можна констатувати тоді, коли цей 
показник перевищує 100 волосин протягом кількох тижнів поспіль.

У період пременопаузи відбувається фізіологічне зни-
ження рівнів естрогенів у крові з одночасним підвищен-
ням концентрації андрогенів, що може викликати андро-
генне випадіння волосся. У жінок втрата волосся зазвичай 
проявляється стоншенням волосся переважно на  цен-
тральній та лобній ділянках, іноді також на тім’яній та по-
тиличній ділянках волосистої частини голови. Останній 
менструації передує період пременопаузи, протягом якого 
менструальні цикли стають нерегулярними і подовжени-
ми. Для цього періоду характерною є зміна концентрації 
статевих гормонів. Деякі захворювання шкіри та волосся 
у  період менопаузи можуть бути пов’язані з  надмірною 
продукцією андрогенів наднирковими залозами або яєч-
никами. В  організмі жінок із  підвищеними концентра
ціями цих гормонів діють ендо- і  екзогенні фактори, які 
сприяють втраті волосся. Дигідротестостерон (ДГТ),  що 
продукується з тестостерону за участі наявної у волосяних 
фолікулах 5α-редуктази, є гормоном, який чинить най-
більший вплив на волосяні фолікули. Він у 2,5 рази силь-
ніший за  тестостерон. ДГТ ослаблює волосяні фолікули 
і викликає випадіння волосся.

Проблема втрати волосся у жінок у період менопаузи 
потребує точної діагностики з наступним призначенням 
належного лікування. За  деякими даними, від цієї про-
блеми страждають 20-60% жінок до  досягнення ними 
60-річного віку. Враховуючи той факт, що головною при-
чиною втрати волосся у жінок у цей період життя є зміна 
гормонального метаболізму, великого значення набуває 
нутритивна підтримка здоров’я жінок. Складові продук-
тів, включених до  раціону, є попередниками синтезу 
стероїдних гормонів, а  також безпосередньо впливають 
на будову, ріст і збереження здорового стану шкіри та во-
лосся.

Есенційні нутрієнти

Білки
Білки, що містять сірчані амінокислоти цистеїн і метіо

нін – ​попередники синтезу кератину волосся, є важли-
вою складовою дієти для підтримання здоров’я волосся. 
Недостатність білків у раціоні призводить до порушення 
утворення волосся (ламкості), його стоншення (волосся 
стає схожим на  лануго) і,  зрештою, до  втрати волосся. 
Волосяні фолікули можуть ставати атрофічними. 
Кератин, який є головним компонентом стрижня воло-
сини, продукується кератиноцитами в основному і рого-
вому шарах епідермісу. Спірально закручені волокна ке-
ратину, наявні всередині (кірковій речовині) стрижня во-
лосини, забезпечують еластичність волосся. Кератин 
у  зовнішньому шарі (кутикулі) надає волоссю цілісності 
та блиску; за його недостатності волосся починає сіктися 
(розшаровуватись).

Цистеїн становить 10-17% кератину і є однією з ендо-
генних амінокислот, синтез яких відбувається лише 
за наявності метіоніну. Від цистеїну залежать швидкість 
росту і  товщина волосся, а  також синтез білка. 
Вбудовування L-цистеїну у  волосся підвищує активна 
форма вітаміну В6 (піридоксальфосфат). До есенційних 
амінокислот, що впливають на стан волосся, також на-
лежить екзогенний L-лізин, наявний переважно у внут
рішній частині кореня волосини, який відповідає 
за  форму та  об’єм волосся. Якщо L-лізин надходить 
з  їжею у  недостатній кількості, волосся стає ламким, 
тонким і  слабким. Ця амінокислота чинить значний 
вплив на абсорбцію цинку і заліза.

Білки мають становити 10-15% енергетичної цінності 
раціону (0,9 г/кг маси тіла на  день). Джерело згаданих 
амінокислот у раціоні жінки – ​сир, йогурт, риба, телятина, 

яловичина, м’ясо птиці (курки, індички), яйця (реко
мендовано вживати 2-3 курячих яйця на тиждень), бобові 
(соя, сочевиця, зелений горох, квасоля), насіння (гарбуза, 
соняшника, кунжуту), фісташки, арахіс, продукти із ціль-
ного зерна.

Жири
Жири, що містить раціон, беруть участь у синтезі стеро-

їдних гормонів (із холестерину), а отже, допомагають під-
тримувати здоров’я волосся. Проте насичені жирні кисло-
ти можуть підвищувати секрецію шкірного сала і  таким 
чином сприяти втраті волосся. Захисний шар шкіри 
та її придатків складається з церамідів, стеролів, фосфолі-
підів і вільних жирних кислот. Дефіцит цих сполук в орга-
нізмі жінки може зменшувати гідратацію і  викликати 
втрату волосся внаслідок порушення стану волосяної 
цибулини. Низьке вживання лінолеїнової, ліноленової 
і  довголанцюгових поліненасичених жирних кислот, які 
є  важливими компонентами рогового шару епідермісу, 
також сприяє облисінню. Омега‑3-поліненасичені жирні 
кислоти (ейкозапентаєнова і  докозагексаєнова) містять 
морська риба, насіння льону, волоський горіх, зародки 
пшениці. Омега‑6-поліненасичені жирні кислоти, наявні 
у рослинних оліях, також необхідні для підтримання здо-
ров’я волосся, проте їх надмірна кількість у раціоні може 
призводити до порушення імунного балансу і підвищувати 
ризик запальних станів, які проявляються астенією волос-
ся та його втратою. Жири повинні складати 25-35% енер-
гетичної цінності раціону; їх основне джерело – ​риба, 
м’ясо птиці, яйця, оливкова і ріпакова олії.

Вуглеводи
Вуглеводи також впливають на стан волосся. Встанов

лено,  що вживання рафінованих продуктів, багатих 
на прості цукри, є одним із непрямих факторів надмірної 
втрати волосся. Дієта з  високим вмістом простих цукрів 
стимулює секрецію шкірного сала сальними залозами. 
У  фізіологічних умовах шкірне сало чинить позитивний 
вплив на шкіру, проте у разі надмірної секреції воно стає 
їжею для мікроорганізмів,  що знаходяться на  шкірі. 
Тріацилгліцероли – ​продукт життєдіяльності бактерій – ​
стимулюють вивільнення жирних кислот, які подразню-
ють шкіру, що зумовлює розвиток запального стану.

Продукти, багаті на прості цукри, викликають значне 
підвищення концентрації глюкози та інсуліну в крові, що 
безпосередньо посилює продукцію андрогенів у яєчниках 
і  опосередковано – ​шляхом пригнічення синтезу SHBG 
(глобуліну, що зв’язує статеві гормони) в печінці й IGF‑1 
(інсуліноподібного фактора росту 1). У волосяних фоліку-
лах інсулін безпосередньо впливає на ріст волосся і підви-
щує концентрацію ДГТ. Інсулін також бере участь у роз-
ладах кровотоку в судинах, які живлять скальп, виклика-
ючи локальну ішемію з  наступною втратою волосся. 
Отже, раціон жінки повинен містити складні вуглеводи 
з  низькими глікемічними індексом і  навантаженням, 
до складу яких входять харчові волокна, що допомагають 
регулювати вуглеводно-жировий метаболізм. Вуглеводи 
мають становити 50-70% від загальної енергетичної цін-
ності раціону, і  з  цієї кількості цукроза має становити 
≤10%. Джерелом вуглеводів у  раціоні мають бути хліб 
і  макаронні вироби із  цільного зерна, вівсяні пластівці, 
рис, овочі та фрукти з низьким глікемічним індексом.

Вітаміни
Вітаміни, зокрема А, С і групи В, чинять значний вплив 

на  стан волосся. Недостатнє надходження вітаміну С 
призводить до  порушення синтезу стрижня волосини. 
Підвищується активність клітин волосяного фолікула, 

вони починають продукувати надмірну кількість кератину, 
який блокує отвір фолікула; внаслідок цього волосся стає 
занадто кучерявим. Авітаміноз аскорбінової кислоти може 
бути безпосередньою причиною телогенного облисіння. 
Вітамін С підвищує абсорбцію негемового заліза, яке міс-
тять рослинні продукти. Продуктами з  високим вмістом 
вітаміну С є овочі (петрушка, капуста, хрін, перець, брюс-
сельська капуста, броколі, цвітна капуста, шпинат, савой-
ська капуста) та фрукти (чорна смородина, полуниця, су-
ниця, ківі, червона смородина, цитрусові).

Rasheed і співавт. вказують, що жінки віком 18-45 ро-
ків із  тривалою або телогенною втратою волосся 
мають  низьку сироваткову концентрацію вітаміну D2. 
Відомо,  що вітамін D сприяє диференціації волосяних 
фолікулів, не впливаючи на проліферацію.

Основним джерелом вітаміну D в  організмі людини 
є ендогенний синтез у шкірі із його попередника 7-дегід-
рохолестеролу під впливом ультрафіолетового світла 
з довжиною хвилі 290-315 нм (УФ-В). З цієї сполуки в ре-
зультаті ізомеризації утворюється стабільний холекальци-
ферол (вітамін D3). У разі тривалої відсутності перебуван-
ня на відкритому повітрі та контакту з ультрафіолетовими 
променями, а також при зниженому гідроксилюванні ві-
таміну D у нирках дефіцит цього вітаміну необхідно ком-
пенсувати за допомогою диверсифікованої дієти.

Найкращим джерелом вітаміну D3 у  раціоні жінки 
є  жирна риба (макрель, лосось, сардина), печінка тріски 
або тунця, а також продукти з меншим вмістом вітаміну D, 
такі як  м’ясо, яйця і  жирні молочні продукті. Додаткове 
джерело вітаміну D2 (ергокальциферолу) – гриби і дріжджі.

Вітамін D3, який утворюється у  шкірі та  надходить 
з  їжею, разом з  транспортними білками кровоносними 
судинами потрапляє в  печінку, нирки та  інші органи, 
де  зазнає гідроксилювання. Продуктом цього процесу 
є  активний метаболіт 1,25(ОН)2D3. Постачання вітаміну 
з обох джерел є особливо важливим для жінок з надмір-
ною масою тіла, оскільки лептин, який утворюється в жи-
ровій тканині, пригнічує конверсію вітаміну D у 25(ОН)D 
і, відповідно, 1,25(ОН)2D3. Крім того, у таких жінок спо-
стерігається знижена біодоступність 1,25(ОН)2D3,  що 
проявляється низькими рівнями вітаміну D у крові.

Дослідження метаболізму вітаміну D3 дозволили іденти-
фікувати в тонкому кишечнику специфічні рецептори ві-
таміну D (VDR),  що належать до  родини стероїдних ре-
цепторів. Комплекс 1,25(ОН)2D3/VDR діє як транскрип-
ційний фактор і є необхідним для підтримання здорового 
стану волосся. В експериментальних дослідженнях також 
було встановлено,  що активація VDR відіграє важливу 
роль у циклі волосяного фолікула, зокрема в ініціації ана-
гену, і не залежить від вмісту кальцію і фосфору в раціоні.

Фолієва кислота (фолат) бере участь в утворенні ери-
троцитів і  гемоглобіну, які транспортують кисень і  по-
живні речовини до  волосяного фолікула та  оточуючих 
його тканин. Також фолат відповідає за  відновлення 
клітин волосяного фолікула, попереджає посивіння 
і  випадіння волосся і  регулює функцію сальних залоз. 
Джерелом фолату в  раціоні жінки мають бути капуста, 
зелений горошок, аспарагус, буряк, кольрабі; в менших 
кількостях його містять яйця і куряча печінка.

Пантотенова кислота (вітамін В5) попереджає раннє 
посивіння і  може сприяти відновленню природного ко-
льору волосся. Вона також відповідає за ріст волосся (бере 
участь у поділі клітин волосяного фолікула), має протиза-
пальні, захисні і  зволожувальні властивості, регулює 
функцію сальних залоз і  прискорює синтез меланіну. 
Продуктами, багатими на вітамін В5 (точніше кажучи, су-
міш пантотенової кислоти, пантеїну, пантенолу і коензи-
му А), є гриби, цвітна капуста, соя, яйця, дріжджі, продук-
ти з цільного зерна, бобові, молоко та зелені листові овочі.

Біотин (вітамін В7) бере участь у метаболізмі жирів і біл-
ків, його дефіцит може призводити до  втрати волосся. 
Завдяки наявності сірки він впливає на  стан шкіри 
та її придатків, зменшуючи секрецію шкірного сала й ак-
тивуючи ріст волосся. Тривалий дефіцит біотину в раціоні 
стимулює метаболізм жирних кислот із підвищенням кон-
центрації пальмітинової кислоти в  печінці і  холестерину 
в крові, що проявляється у вигляді еритематозного себо-
рейного запалення шкіри, кон’юнктивіту, жирності 
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та втрати волосся, ламкості нігтів. Біотин містять продук-
ти рослинного і тваринного походження; найбільше його 
у зародках пшениці, молоці, м’ясі, яєчному жовтку, печін-
ці, дріжджах і деяких горіхах.

Ніацин (вітамін РР) впливає на  вміст води у  шкірі, 
захищає шкіру і  волосся від токсинів. Основним його 
джерелом у раціоні є м’ясо, продукти із цільного зерна, 
бобові, насіння, молоко, зелені листові овочі, риба, ара-
хіс, молюски і дріжджі.

Дефіцит кобаламіну (вітаміну В12) може бути пов’яза-
ний із  втратою волосся у  жінок з  анемією. Цей вітамін 
містять продукти тваринного походження: м’ясо, риба, 
яйця, молоко та молочні продукти.

Дефіцит вітаміну А в раціоні може викликати сповіль-
нення циклу утворення і регенерації клітин. Як жиророз-
чинний вітамін він відповідає за  зволоження волосся 
і робить його більш стійким. Проте у випадку надмірного 
надходження з тваринними продуктами вітамін А також 
може спричиняти втрату волосся внаслідок порушення 
імунної функції; через це  основним його джерелом ма-
ють бути овочі та фрукти, що містять каротиноїди.

Мінерали
Основними мінералами, які впливають на ріст волос-

ся, є цинк (Zn), залізо (Fe), мідь (Cu), селен (Se), крем-
ній (Si), магній (Mg) і кальцій (Ca).

Цинк бере участь у метаболізмі вуглеводів, білків і жи-
рів.  Нормальна концентрація цинку в  крові становить 
70-250 мкг/дл. Це активатор ферментів, який стимулює 
трансформацію білків із  сульфідними зв’язками і  не
обхідний для побудови волосся. Цинк також впливає 
на  кератинізацію волосся під дією вітаміну А. У  разі 
дефіциту цинку сповільнюється ріст волосся, може 
спостерігатися телоген міазми (тонке, знебарвлене й 
ламке волосся, випадіння волосся), особливо у  жінок, 
які приймають діуретики.

Дефіцит заліза асоціюється з  вогнищевою алопецією, 
андогенним облисінням і телогеном міазми. Залізо у скла-
ді гемоглобіну постачає кисень до матричних клітин, які 
беруть участь у формуванні волосся. Ферменти, що міс-
тять залізо, відповідають за  будову волосся і  швидкість 
його росту. У жінок з анемією і низькою концентрацією 
феритину в крові волосся тонке і ламке, спостерігається 
його випадіння. Рівні феритину <40  мг/мл асоціюються 
з подовженням фази телогену. Найкращим джерелом за-
ліза є продукти тваринного походження (яловичина, сви-
нина, м’ясо птиці, риба), оскільки гемове залізо краще 
засвоюється. Проте рослинні продукти з високим вмістом 
заліза (петрушка, соя, бобові, сушені абрикоси й фініки) 
також є цінним доповненням до раціону.

Мідь входить до складу амінооксидаз; ці ферменти ка-
талізують окислення тіолових груп і необхідні для утво-
рення міцних волокон кератину. Також мідь стимулює 
проліферацію кератиноцитів і  фібробластів у  моноша-
рах, активує ферментні системи формування і відновлен-
ня тканин, бере участь у дозріванні колагену при загоєнні 
ран. Дефіцит цього елементу проявляється зниженням 
еластичності, підвищенням ламкості та  кучерявості во-
лосся. Мідь містять ті самі продукти, що й залізо.

Селен – ​есенційний компонент селенових білків, які 
відіграють важливу роль у багатьох біологічних функціях, 
зокрема антиоксидантному захисті, синтезі тиреоїдних 
гормонів, утворенні ДНК, фертильності і  репродукції. 
У  разі дефіциту селену може відбуватися втрата волосся 
із  псевдоальбінізмом. Основними продуктами – ​поста-
чальниками селену – ​є злаки, м’ясо, печінка, риба (тріска, 
тунець), яйця, молоко і молочні продукти. Фрукти і овочі 
зазвичай містять селен у відносно незначній кількості.

Кремній відповідає за ріст і блиск волосся. У вигляді 
кремнієвої кислоти його містять злаки, особливо ціль-
нозернові, часник, зелена цибуля і морепродукти.

Магній, беручи участь у трансформації білків, відпові-
дає за поділ, ріст і дозрівання клітин, а також імунологіч-
ні реакції. Дефіцит магнію, який часто спостерігається 
при хронічних запальних станах, чинить прямий і опосе-
редкований вплив на випадіння волосся. Джерелом маг-
нію в  раціоні жінки є какао, вівсяні пластівці, хліб 
із цільного зерна, горіхи та бобові.

Значну роль у збереженні здоров’я волосся також віді-
грає кальцій. Концентрація цього елемента у  волоссі 
у понад 200 разів перевищує його концентрацію в сиро-
ватці й еритроцитах. Дефіцит кальцію є особливо акту-
альним для жінок у перименопаузальному періоді через 
підвищену екскрецію з  сечею і  знижену абсорб-
цію  в  кишечнику. В  дослідженні Wlazlak і  співавт. було 

встановлено, що різке зниження рівнів кальцію у жінок 
починається після досягнення ними 49-річного віку. 
Норма вживання кальцію для  жінок у  перименопаузі 
становить близько 1300 мг на добу. Важливим джерелом 
Ca є передусім молочні продукти (лактоза підвищує аб-
сорбцію), а також соя, петрушка, лісовий горіх (фундук), 
волоський горіх, квасоля, капуста та риба.

Інші компоненти раціону
Поліфеноли – ​основні антиоксиданти в раціоні люди-

ни; найбільшим і найкраще вивченим класом поліфено-
лів є флавоноїди (флаванони, флаваноли, флавони, 
ізофлавони й антоціаніни). Ці сполуки безпосередньо 
знешкоджують вільні радикали у шкірі, модифікують ак-
тивність ферментів і захищають шкіру від ультрафіолето-
вого випромінювання. Незважаючи на  те  що у  гіркому 
шоколаді – ​найвища концентрація флавоноїдних сполук, 
основним їх джерелом у раціоні жінки мають бути овочі 
(цибуля, томати, чорна смородина, цитрусові, виноград).

Позитивний вплив на  стан жіночого волосся чинять 
фітоестрогени (структурно і  функціонально подібні 
до  естрогенів ссавців), які містять соя, насіння льону 
та  ягоди. Ці сполуки також відтерміновують початок 
менопаузи і полегшують її наслідки.

Для підтримання належного стану волосся і здоров’я 
загалом дуже важливим є адекватний питний режим. 
Особливо корисною для пиття є мінеральна і джерельна 
вода, яка містить необхідні мінерали. Жінкам щоденно 
рекомендується вживати 30-35 мл рідини на  1  кг маси 
тіла, у тому числі 1,5 л води (найкраще – між прийомами 
їжі). Також корисними є перші страви, компоти, свіжо-
вижаті непідсолоджені соки і трав’яні чаї.

Ефективно скоригувати дефіцит нутрієнтів і  покра-
щити якість життя жінок, безумовно, допомагають 
спеціальні дієтичні добавки до  раціону. За  наявності 
проблем зі  шкірою і  волоссям дерматологи найчастіше 
рекомендують препарати, що містять у своєму складі Zn, 
Cu, Fe, вітаміни А,  D, Е, ніацин, вітамін В12 і  біотин. 
Ці  препарати особливо корисні для жінок, які страж
дають від хронічного стресу, відсутності належного 
косметичного і  перукарського догляду, а  також у  разі 
гормональних змін, властивих менопаузі.

Список літератури знаходиться в редакції.

Переклав з англ. Олексій Терещенко

Goluch-Koniuszy Z.S. Nutrition of women  
with hair loss problem during the period of menopause.  
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Порівняння деквалінію хлориду у формі вагінальних 
таблеток (Флуомізин®) і кліндаміцину у формі 

вагінального крему в лікуванні бактеріального вагінозу
Бактеріальний вагіноз (БВ) –  найчастіша (20-40%) причина повторних вагінальних інфекцій у жінок дітородного 
віку. БВ являє собою синергічний полімікробний синдром, що характеризується виснаженням Lactobacillus spp., 
особливо видів, які продукують перекис водню, і значним збільшенням кількості коменсальних анаеробних 
бактерій, таких як Gardnerella vaginalis та інші грамнегативні палички. БВ асоціюється з тяжкими наслідками, 
зокрема підвищеною схильністю до інфекцій, які передаються статевим шляхом, розвитком запальних 
захворювань малого таза й ускладненнями під час вагітності. Висока частота рецидивів БВ знижує якість життя 
жінки. Дотепер остаточно не визначено, що є причиною виникнення цього синдрому: зсув наявної вагінальної 
мікрофлори чи інфекція з інших мікробіомів.

Сучасні міжнародні порадники 
рекомендують два види терапії 
першої лінії –  пероральний метро-
нідазол або вагінальний кліндамі-
цин, які забезпечують подібну час-
тоту одужання через 1 міс (60-90%). 
Проте у 15-30% жінок через 
 30-90 днів після закінчення ліку-
вання розвивається рецидив; через 
6-12 міс цей показник зростає 
до 50-70%. Крім того, у 12-24% жі-
нок після лікування розвиваєть-
ся вульвовагінальний кандидоз 
(ВВК). Багато дослідників відзна-
чають зростання резистентності 
до стандартної терапії. Goldstein 
і співавт. (1993, 2002) встановили 
ріст резистентності G. vaginalis з 20 
до 29% у період між 1993 і 2003 рр. 
Інший важливий і досить пошире-
ний при БВ мікроорганізм, 
Atopobium vaginae, гірше відповідає 
на метронідазол порівняно з клін-
даміцином.

Деквалінію хлорид –  четвертин-
на амонієва сполука з широким 
спектром антимікробної активнос-
ті, яка включає грамнегативні, 
грампозитивні бактерії, гриби 
і найпростіші. Головним механіз-
мом його дії є порушення проник-
ності мікробних клітин із подаль-
шою втратою ферментної актив-
ності. Антимікробна активність 
деквалінію оцінювалась in vitro, 
були встановлені мінімальні інгі-
буючі концентрації проти значи-
мих вагінальних патогенів. Клі ніч-
на ефективність і безпечність дек-
валінію хлориду у формі вагіналь-
них таблеток (Флуомізин®) або 
вагінальних овулів були продемон-
стровані в дослідженнях Petersen 
і співавт. (2002) та Strecker і співавт. 
(1993).

Метою цих досліджень було по-
рівняння клінічної ефективності й 
безпечності застосування вагіналь-
них таблеток, що містять 10 мг дек-
валінію хлориду (Флуомізин®), 
і кліндаміцину у формі вагінально-
го крему (2%) у жінок із БВ.

Методи
Рандомізоване сліпе контрольо-

ване дослідження проводилось 
у 15 клінічних центрах п’яти країн 
відповідно до критеріїв Гельсінської 
декларації й було погоджено ло-
кальними комітетами з етики. Усі 
жінки надали письмову інформова-
ну згоду на участь і були включені 

в дослідження в період із січня 2007 
по липень 2008 р.

Критеріями включення були БВ 
за всіма 4 критеріями Amsel (харак-
терні сірі однорідні з неприємним 
запахом виділення; рН >4,5; пози-
тивна проба з KOH для визначення 
амінів; ключові клітини ≥20% епі-
теліальних клітин у вологому пре-
параті), використання ефективної 
контрацепції (крім матеріалів, чут-
ливих до мінеральних олив) і пре-
менопаузальний вік (18-55 років). 
Критерії виключення: вагітність, 
лактація, підвищена чутливість 
до досліджуваних препаратів, мат-
кова або вагінальна кровотеча, го-
стрі інфекції або ульцерації стате-
вого тракту; ВВК; використання 
протиінфекційних або будь-яких 
інших вагінальних препаратів; вагі-
нальний душ; злоякісні новоутво-
рення; захворювання, що переда-
ються статевим шляхом; ентерит; 
виразковий коліт або коліт, індуко-
ваний антибіотиками, в анамнезі.

Пацієнток обстежували під час 
скринінгового візиту і згодом –  під 
час двох контрольних відвідувань. 
Жінок рандомізували для отри-
мання деквалінію хлориду у фор-
мі вагінальних таблеток 10 мг 
(Флуомізин®) протягом 6 днів або 
кліндаміцину у формі вагіналь-
ного гелю 2% упродовж 7 днів. 
Контрольні візити відбувалися через 
7 (К1) і 25 днів (К2) після завершен-
ня лікування. Під час контрольних 
візитів лікар оцінював безпечність 
і переносимість терапії, а лікар- 
дослідник (який не був поінформо-
ваний щодо того, який саме препа-
рат застосовує пацієнтка) проводив 
піхвове дослідження та оцінював 
ефективність лікування. Первинною 
кінцевою точкою, що характеризує 
ефективність, було клінічне одужан-
ня під час візиту К1, визначене 
як відсутність ключових клітин, 
і негативні результати принаймні 
за 2 іншими критеріями Amsel. 
Додатково оцінювали клінічне оду-
жання під час візиту К2, клінічне 
поліпшення під час візитів К1 і К2 
(≥2 негативних критеріїв Amsel), на-
явність окремих критеріїв Amsel, 
частоту рецидивів під час візиту К2, 
частоту клінічного ВВК, наявність 
Candida за даними культурального 
дослідження і лактобацилярний сту-
пінь. Крім того, визначали загальну 
вираженість симптомів за шкалою 

TSC (сума оцінок від 0 до 3 балів 
для виділень, свербежу й печін-
ня) і загальну ефективність ліку-
вання. Безпеч ність терапії оці ню-
вали за частотою небажаних по-
дій, зокрема тяжких і потенційно 
пов’язаних з досліджуваними препа-
ратами, і загальною переносимістю 
ліку вання.

Ефективність лікування оцінюва-
ли в популяціях PP (per protocol; 
жінки, які завершили лікування 
згідно з протоколом) і ITT (intention-
to-treat; жінки, які отримали при-
наймні 1 дозу досліджуваного пре-
парату).

Результати
За вихідними клініко-демогра-

фічними характеристиками групи 
були подібними. Загалом 321 жін-
ку було рандомізовано для отри-
мання деквалінію (n=164) або клін-
даміцину (n=157). Середній вік па-
цієнток (групи деквалінію і клінда-
міцину) становив 32 і 31 рік, 
середня маса тіла –  62,8 і 62,4 кг 
відповідно. Більшість жінок в обох 
групах застосовували гормональну 
контрацепцію.

У популяцію, в якій оцінювалась 
безпека (SAF), увійшли 316 жінок: 
163 з групи деквалінію і 153 з групи 
кліндаміцину. Одна жінка, рандомі-
зована в групу кліндаміцину, була 
виключена з популяції ITT через 
відкликання згоди на участь після 
1 дня лікування. Аналіз даних пока-
зав, що 64 жінки з популяції ITT 
мали значні відхилення від прото-
колу, отже, їх виключили з популя-
ції PP (n=28 у групі деквалінію, 
n=36 у групі кліндаміцину; в однієї 
жінки могли бути декілька відхи-
лень). Найчастішим відхиленням 
від протоколу були: недотримання 
часового вікна (n=12 в обох групах), 
дострокове припинення лікування 
(декваліній: n=5; кліндаміцин: 
n=9), лікування і його оцінка одним 
лікарем в однієї і тієї самої жінки 
(n=9 і n=7 відповідно) і відхилення 
критеріїв включення або виключен-
ня (n=4 і n=6 відповідно). За знач-
ними відхиленнями від протоколу 
групи терапії не відрізнялись. Отже, 
в популяцію РР включили 135 жінок 
з групи дек валінію і 116 пацієнток 
із групи кліндаміцину. У популяції 
ITT 13 жінок, які отримували деква-
ліній, і 15 пацієнток, яким призна-
чили кліндаміцин, не завершили 

дослідження. На підставі щоденни-
ків пацієнток було визначено, що 
схеми лікування дотримувалися 
95,1 і 88,9% жінок у групах деквалі-
нію і кліндаміцину відповідно.

У популяції РР частота клінічно-
го одужання (первинна кінцева 
точка) під час візиту К1 становила 
81,5% у групі деквалінію і 78,4% 
у групі кліндаміцину. 95% довірчий 
інтервал (ДІ) різниці у клініч-
ному одужанні для деквалінію 
і клін даміцину становив від –6,9 
до 13,0%, що було у межах попе-
редньо заданої границі принаймні 
не гіршої ефективності ±15%. 
Отже, деквалінію хлорид забезпе-
чує не гіршу ефективність порівня-
но з кліндаміцином.

Під час візиту К2 частота клініч-
ного одужання в популяції РР ста-
новила 79,5% у групі деквалінію 
і 77,6% у групі кліндаміцину (95% 
ДІ від –8,3 до 12,2%), що також 
підтверджує принаймні не гіршу 
ефективність деквалінію порівняно 
з кліндаміцином. У популяції ITT 
були отримані подібні результати 
(табл. 1, 2).

За іншими показниками ефек-
тивності групи також суттєво 
не відрізнялися; єдиним винятком 
була значно більша частота рН <4,5 
у групі деквалінію під час візиту К1 
(р=0,02). Загальна частота неефек-
тивності (відсутність відповіді + 
рецидиви) була однаковою в обох 
групах.

У період дослідження у 4 (2,5%) жі-
нок із групи деквалінію і в 11 (7,7%) 
із групи кліндаміцину було діагнос-
товано симптомний культурально 
позитивний ВВК (р=0,06). За кіль-
кістю жінок у кожній групі із симп-
томами клінічного ВВК або ростом 
Candida в культуральному дослі-
дженні групи суттєво не відріз-
нялися. Проте обидва ці показ-
ники зростали від візиту К1 до візи-
ту К2 лише в жінок із групи клінда-
міцину.

Загальну ефективність лікування 
високо оцінили дослідники і паці-
єнтки (табл. 3).

Протягом дослідження тяжкі не-
бажані події не реєструвалися. 
Загальна частота небажаних подій 
і кількість жінок принаймні з 1 не-
бажаною подією були трохи ниж-
чими в групі деквалінію, проте різ-
ниця була статистично незначи-
мою. Найчастішими небажаними 
подіями в обох групах були вагі-
нальні виділення і вульвовагіналь-
ний свербіж. Під час візитів К1 і К2 
переважна більшість дослідників 
і жінок (>90%) оцінили загальну 
переносимість лікування як добру 
або дуже добру, без суттєвих відмін-
ностей між групами.

Продовження на стор. 5.

Флуомізин. Реєстраційне посвідчення № UA/1852/01/01 від 22.08.14. Реклама лікарського засобу, перед застосування ознайомтесь з інструкціею та проконсультуйтесь з лікарем. **Iнструкція до лікарського засобу Флуомізин.
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