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РЕПРОДУКТОЛОГІЯ

КЛІНІЧНІ ДОСЛІДЖЕННЯ

T. Haahr, H.O. Elbaek, R.J. Laursen, B. Alsbjerg, J.S. Jensen, P. Humaidan, Дания

Лечение нарушений микробиома влагалища перед 
использованием метода переноса замороженных эмбрионов

Краткий обзор длительной терапевтической эффективности оральных форм клиндамицина

Анормальный вагинальный микробиом (АВМ) или бактериальный вагиноз (БВ) могут крайне негативно сказаться 
на репродуктивных результатах в клинике экстракорпорального оплодотворения (ЭКО). Тем не менее перед тем 
как перейти к рандомизированным контролируемым исследованиям, целью которых будет изучение основных 
причин неудачи ЭКО и влияния патогенной микрофлоры на его результат, в первую очередь необходимо 
определить наиболее рациональную тактику лечения АВМ. На сегодняшний день применение большинства 
антибактериальных средств, в частности метронидазола, характеризуется слабым эффектом или полным 
отсутствием такового в отношении биопленок, образуемых патогенной микрофлорой, в том числе и при АВМ. 
Исходя из этого, особого внимания для дальнейших исследований заслуживает клиндамицин. В данной статье 
впервые будет рассмотрена длительная терапевтическая эффективность антибиотикотерапии клиндамицином 
при АВМ в клинике ЭКО с целью оценки влияния лечения на репродуктивные результаты.

На протяжении последних двух-трех десятилетий под-
ходы к диагностике БВ основывались на критериях 
Амселя (рН >4,5, патологические вагинальные выделе-
ния, неприятный запах, наличие бактериальных клеток 
возбудителя в вагинальных мазках) либо на различных 
методах оценки результатов анализа вагинальных маз-
ков, окрашенных по Граму, к которым относятся шкала 
Nugent и критерии Ison-Hay (Amsel et al., 1983; Nugent 
et al., 1991; Ison and Hay, 2002). На сегодняшний день 
молекулярные техники лабораторного анализа, направ-
ленные на выявление специфических возбудителей, та-
ких как Gardnerella vaginalis и Atopobium vaginae, являются 
более точными и информативными методами диагности-
ки в сравнении с методикой окрашивания по Граму. 
К преимуществам метода молекулярного анализа также 
следует отнести высокую специфичность, меньшие за-
траты времени на проведение и, что немаловажно, воз-
можность конкретной постановки диагноза «да/нет» 
(Menard et al., 2010; Datcu et al., 2013). Тем не менее коли-
чественный метод полимеразной цепной реакции (ПЦР, 
кПЦР) или методы секвенирования не так часто исполь-
зуются в клинической практике ЭКО, поскольку отсут-
ствует единое мнение о применении данных методик при 
АВМ в сравнении с БВ. К тому же, с одной стороны, 
влияние АВМ на результат ЭКО еще недостаточно изуче-
но, с другой –  БВ хоть и считается фактором риска пре-
рывания беременности и преждевременных родов, но до-
казать клинический эффект лечения БВ в отношении 
снижения риска акушерских осложнений не представля-
ется возможным (Hay et al., 1994; Ralph et al., 1999; 
Donders et al., 2000; Haahr et al., 2016). Как следствие, 
скрининг БВ проводится редко, а его лечение является 
только симптоматическим, поэтому частота выявляемо-
сти данной патологии составляет всего 20% от числа всех 
случаев заболевания (Koumans et al., 2007). Учитывая то, 
что нарушения при БВ и АВМ во многом схожи, можно 
прийти к выводу, что стандартные схемы лечения (метро-
нидазол и клиндамицин) первого также могут быть наи-
более рациональным решением в лечении второго. Тем 
не менее не стоит забывать о низкой терапевтической 
эффективности метронидазола в отношении ликвидации 
основных возбудителей БВ, особенно в случае наличия 
биопленок, что неоднократно было доказано в исследо-
ваниях in vivo и in vitro (Nagaraja, 2008; Swidsinski et al., 
2008). Таким образом, для изучения влияния лечения 
АВМ на исход ЭКО в рандомизированных клинических 
исследованиях вполне очевидным является выбор клин-
дамицина. Кроме того, как нам известно, на сегодняш-
ний день не существует достоверных опубликованных 
данных о каком-либо влиянии длительного терапевтичес-
кого эффекта антибиотикотерапии клиндамицином 
на репродуктивные результаты в клинике ЭКО у пациен-
ток с диагностированным АВМ.

Клинический случай
В данном клиническом случае мы рассмотрим пример 

первого применения методики переноса замороженных 
эмбрионов у пары с двумя предшествующими неудачами 
свежих циклов ЭКО. Пациентка, 39 лет, имеет ребенка 
от предыдущего партнера от естественного зачатия, рож-
денного вследствие неосложненной беременности. 
В анамнезе пациентки с нынешним партнером зареги-
стрированы случаи самопроизвольного аборта (не под-
твержден данными ультразвукового исследования), несо-
стоявшегося выкидыша и самопроизвольного аборта 
на поздних сроках гестации (22-я неделя; трисомия 
16-й пары хромосом). Все случаи потери беременности 
произошли после естественного зачатия. Индекс массы 
тела –  21 кг/м2, не курит, злоупотребление алкоголем от-
рицает. Ранее пациентке был поставлен диагноз «микседе-
ма», заболевание успешно контролируется курсом лече-
ния левотриаксоном в дозе 100 мкг/сут на протяжении 

всего  исследования. У мужа нормальное качество семени, 
хромосомных отклонений у пары по результатам скри-
нингового обследования выявлено не было.

При обследовании рН влагалища составил 4, по оценке 
результатов влагалищного мазка по шкале Nugent 
 влагалищная флора –  без нарушений. Тем не менее при 
кПЦР-анализе было подтверждено наличие числа бакте-
рий G. vaginalis выше порога нормы, наличие инфициро-
вания штаммом A. vaginae отмечено не было. Пациентке 
назначено лечение пероральными формами клиндамици-
на в дозе 300 мг 2 р/сутки на протяжении 7 дней. К тому же 
она была проинструктирована самостоятельно произво-
дить забор мазков из влагалища при помощи самосбор-
ных вульвовагинальных тампонов. Следующий мазок 
в клинике был взят в день переноса эмбрионов для оцен-
ки эффективности краткосрочного курса лечения через 
8 дней после последнего приема клиндамицина. Анализ 
длительного терапевтического эффекта был осуществлен 
через 4 мес. За все время лечения и вплоть до последую-
щей консультации в клинике пациентка не сообщала 
о каких-либо нежелательных побочных явлениях.

В итоге нами была отмечена высокая терапевтическая 
эффективность пероральных форм клиндамицина как 
в краткосрочной, так и долгосрочной перспективе, кото-
рая проявлялась в быстрой эрадикации возбудителя 
G. vaginalis и отсутствии признаков реинфекции. По дан-
ным молекулярного лабораторного анализа, инвазия 
штаммом Candida spp. на протяжении всего периода ис-
следования отмечена не была. Во время исследования мы 
обратили особое внимание на то, что антибактериальная 
терапия клиндамицином не оказывала какого-либо зна-
чимого негативного влияния на штамм лактобацилл –  
Lactobacillus crispatus.

Наряду с антибактериальной терапией пациентка так-
же проходила курс гормональной терапии (аппликации 
пластыря, содержащего экзогенный эстроген, в дозе 
100 мкг в 1-й день стимуляции овуляции, с последую-
щим увеличением дозы до 400 мкг) для стимуляции ро-
ста эндометрия перед проведением переноса заморо-
женных эмбрионов. Был осуществлен перенос бласто-
цисты 4ВВ от второй стимуляции, однако по данным 
анализа уровня хорионического гормона человека (ХГЧ) 
наступление беременности на 14-й день после переноса 
эмбриона так и не было зарегистрировано. Пред-
положительно, основной причиной неудачи ЭКО была 
анеуплоидия, поскольку, как известно, у женщин в воз-
расте около 40 лет эуплоиды составляют менее 
40% от числа всех эмбрионов (Franasiak et al., 2014). 
В итоге третья стимуляция овуляции с целью минимизи-
ровать пул ооцитов проводилась уже с применением 
короткого протокола с агонистом гонадотропин-рили-
зинг гормона, в результате которой было извлечено 
7  ооцитов и получена одна бластоциста 6ВВ для крио-
консервации. В день стимуляции был выполнен повтор-
ный анализ на наличие G. vaginalis, который оказался 
отрицательным. К сожалению, повторная попытка пере-
носа замороженного эмбриона уже с 6ВВ бластоцистой 
также не увенчалась успехом, а ХГЧ-тест также был от-
рицательным на 14-й день после применения данной 
методики ЭКО. Несмотря на хорошие показатели эф-
фективности антибактериальной терапии, мы все же 
придерживаемся мнения, что наиболее вероятной при-
чиной репродуктивной неудачи являлась анеуплоидия.

Обзор данных литературы  
и обсуждение результатов исследования

Выбор нами клиндамицина в качестве основного ис-
следуемого антибактериального средства при АМВ осно-
вывается на данных множества клинических исследова-
ний. Как было показано в недавних клинических реко-
мендациях по лечению БВ во время беременности (Haahr 
et al., 2016), эффективная антибактериальная терапия БВ 

с применением клиндамицина играет огромную роль 
в благоприятном исходе беременности.

Выбор таблетированной формы данного антибактери-
ального средства был обусловлен тем, что пероральное 
применение, в отличие от внутривагинального, характе-
ризуется более высокой системной концентрацией анти-
бактериального агента в крови пациенток. И, что особен-
но важно, пероральные формы клиндамицина позволяют 
обеспечить более высокую концентрацию и в эндомет-
рии, на поверхности которого, как правило, отмечается 
образование биопленок штаммом G. vaginalis (Levinson 
et al., 2005; Swidsinski et al., 2013).

В то же время применение клиндамицина имеет и опре-
деленные недостатки, к которым относится высокая ан-
тибактериальная восприимчивость Lactobacillus spp., 
в сравнении с метронидазолом. Минимальная антимик-
робная концентрация клиндамицина, при которой про-
исходит угнетение около 90% штамма микроорганизмов 
(МIC90) для L. сrispatus, составляет <4 мкг/мл (Melkumyan 
et al., 2015; Petrina et al., 2016). Учитывая это, неожиданос-
тью для нас стало отсутствие каких-либо негативных эф-
фектов в отношении жизнедеятельности штамма 
L. crispatus во время исследования. Одним из объяснений 
этого наблюдения может быть более высокий, чем обыч-
но, MIC конкретного штамма L. crispatus у нашей паци-
ентки. Тем не менее данное предположение противоречит 
существенному росту штамма Lactobacillus jensenii, отме-
ченному на последних этапах исследования, что может 
указывать только на вероятность формирования субинги-
бирующих концентраций клиндамицина в различных ва-
гинальных зонах, так как наличие высоких MIC у двух 
разных штаммов микроорганизмов является не только 
маловероятным, но и практически невозможным.

Учитывая низкий рН влагалища у пациентки на мо-
мент проведения исследования, можно также предполо-
жить, что в данных условиях антимикробная активность 
клиндамицина в отношении L. crispatus была попросту 
снижена. Так, к примеру, как было продемонстрировано 
в исследовании Lemaire и соавт., снижение показателя 
рН –  с 7,4 до 5,5 –  приводит к увеличению MIC клинда-
мицина в отношении S. aureus в целых 4 раза.

Следует также учитывать, что рН эндометрия составля-
ет в среднем 7 независимо от того, какой именно штамм 
доминирует в микробиоме влагалища (Moreno et al., 2016). 
Соответственно, существует вероятность, что перораль-
ные формы клиндамицина характеризуются антибакте-
риальной активностью, достаточной для ликвидации 
биопленки и возбудителя (G. vaginalis) в полости матки, 
но не влияющей на жизнедеятельность штаммов лактоба-
цилл. Что же касается выживаемости Lactobacillus spp. 
на фоне антибактериальной терапии клиндамицином при 
более высоких показателях рН, свойственных для БВ, из-
учение данного вопроса требует проведения дальнейших 
исследований.

В отношении дальнейших перспектив применения 
пер оральных форм клиндамицина еще предстоит выяс-
нить, какую именно выгоду пациентки с бесплодием мо-
гут получить от применения методов коррекции ваги-
нального микробиома до проведения методик переноса 
замороженных эмбрионов. Однако следует помнить, что 
наличие у пациенток АВМ достоверно ассоциировано 
с плохим прогнозом репродуктивных результатов в кли-
нике ЭКО (Haahr et al., 2016).

Выводы
В данном исследовании нами было доказано, что анти-

бактериальная терапия с применением пероральных 
форм клиндамицина характеризуется высоким профилем 
терапевтической эффективности в отношении вагиналь-
ной инфекции G. vaginalis в клинике ЭКО как в кратко-
срочной, так и в длительной перспективе, и не оказывает 
угнетающего воздействия на нормальную микрофлору 
влагалища, представленную Lactobacillus spp. Это откры-
тие может иметь важные положительные последствия для 
выбора оптимальных схем применения клиндамицина 
при АВМ у женщин, планирующих ЭКО.

Список литературы находится в редакции.
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КОНФЕРЕНЦІЯ

Заболевания крови и беременность:  
роль и основные задачи  

акушера-гинеколога
28-29 сентября в г. Киеве при поддержке Национального института рака состоялась I Международная конференция 
«Тромбоз и гемостаз в онкологии». За два дня работы конференции всем участникам была предоставлена возможность 
ознакомиться с наиболее актуальными вопросами современной онкологии и гематологии, узнать о новых разработках 
и открытиях. Они могли не только поприсутствовать на презентации докладов специалистов международного уровня, 
гостей из ближнего и дальнего зарубежья, а также отечественных экспертов, но и поучаствовать в оживленных 
дискуссиях по самым важным темам, которые освещались в рамках этого масштабного события.
Заболевания системы крови при наличии онкопатологии уже сами по себе являются очень серьезной проблемой, 
однако насколько опасным может быть данное сочетание во время беременности, какую угрозу оно представляет 
здоровью и жизни матери и ребенка и какая терапевтическая тактика будет оптимальной в данном случае?
Чтобы получить ответ на эти и многие другие вопросы, предлагаем нашим читателям ознакомиться с докладом 
руководителя отделения акушерских проблем экстрагенитальной патологии ГУ «Институт педиатрии, акушерства 
и гинекологии НАМН Украины», доктора медицинских наук, профессора Юлии Владимировны Давыдовой.

За последние 8 лет в Украине  резко 
увеличилось количество случаев за-
болеваний системы крови (гемоблас-
тозы, миелопролиферативный синд-
ром –  МПС, тромбоцитопения, анемия, 
веноз ная тромбоэмболия, анти фосфо-
липидный синдром –  АФС) у беремен-
ных онкологического про филя. Следует 
отметить, что каждое из данных наруше-
ний ассоциировано с высоким риском 
потери беременности и только усугубля-
ется такими распространенными в кли-
нике экстрагенитальной патологии про-
блемами, как относительная гиперкоагу-
ляция, сложность определения метода 
лечения предшествующих состояний, 
а также риск для плода, связанный с про-
ведением полихимиотерапии (ПХТ).

В соответствии с основными темами, 
рассмотренными на конгрессе Между-
народного общества тромбозов и гемо-
стаза, состоявшемся в Берлине (ISTH, 
2017), наиболее актуальными вопроса-
ми и первоочередными задачами, тре-
бующими решения, являются: ведение 
беременности и родов у женщин с врож-
денными нарушениями свертывающей 
системы крови; антикоагулянтная тера-
пия во время беременности и родов, 
а также в послеродовом периоде; дефи-
цит антитромбина во  время беремен-
ности; тромбоцитопения во время бере-
менности (иммунная тромбоцитоп ени-
ческая пурпура –  ИТП, тромботичес кая 
тромбоцитопени ческая пурпура –  ТТП, 
вторичная тромбо цитопе ния); ведение 
коагулопатий при массивных акушер-
ских кровотечениях; ведение женщин 

репродуктивного возраста, принимаю-
щих прямые антикоагулянты.

Заболевания крови у беременных 
представляют собой масштабную про-
блему не только в Украине, но и во всем 
мире. В нашей стране существует ряд 
определенных обстоятельств, так или 
иначе усугубляющих проблему ведения 
пациенток с данным видом патологии. 
Так, несмотря на то что для такого рас-
пространенного патологического со-
стояния, как железодефицитная анемия 
(ЖДА), существует национальный про-
токол, указаны варианты лечения, 
все же отмечается инертность принятия 
решений об обследовании, лечении 
и контроле его эффективности. Не сле-
дует забывать и о редко встречаю щихся, 
но не менее серьезных состояниях 
(ИТП, ТТП, гемобластозы, лимфомы, 
МПС), в отношении которых список 
проблем гораздо длиннее: нет ни нацио-
нального протокола, ни практических 
рекомендаций (есть только публикация 
«Практикум по экстрагенитальной па-
тологии» для ведения пациенток с тром-
боцитопенией при беременности); 
 отсутствуют регистры и воз можность 
длительного наблюдения; не разрабо-
тан единый подход к стратегии и так-
тике лечения; возможность проводить 
 дорогостоящую химиотерапию име-
ют только областные онкологические 
 диспансеры; единственная в системе 
НАМН Украины мультидисциплинар-
ная команда, занимающаяся оказанием 
квалифицированной медицинской по-
мощи беременным пациенткам группы 

риска, работает в ГУ «Институт педиат-
рии, акушерства и гинекологии НАМН 
Украины» (в связи с чем там наблюдает-
ся большой наплыв пациенток с данны-
ми видами  нарушений).

Риск развития венозной тромбоэм-
болии (ВТЭ) обусловлен рядом факто-
ров, которые можно условно разделить 
на три категории: связанные с пациен-
том (в частности, беременность), с он-
кологическим процессом (повышен-
ная вязкость крови, непредсказуемость 
пролиферативного процесса) или с ле-
чением (ПХТ, нейтропения, тромбо-
цитопения, анемии хронических забо-
леваний –  АХЗ, ЖДА). Кроме того, 
следует учитывать еще один дополни-
тельный фактор риска тромбоза в аку-
шерской практике, а именно длитель-
ность кесарева сечения >30 мин под 
общей анестезией (ISTH, 2017).

Для определения степени риска раз-
вития ВТЭ во время беременности ре-
комендуется использовать шкалу ко-
личественной оценки риска Schoenbeck 
(табл. 1).

В зависимости от суммы баллов так-
тика тромбопрофилактики основывает-
ся на назначении антикоагулянтов пря-
мого действия –  низкомолекулярных 
гепаринов (НМГ), в частности энокса-
парина натрия –  и должна  учитывать 
следующие рекомендации: <1 балла –  
не назначается, 1-1,5 –  назначается 

 через 6 недель после родов, 2-2,5 –  
с 28-й недели до родов или через 6 не-
дель после, 3 – с  первого триместра 
до родов или  после 6-й недели.

В соответствии с тактикой тромбо-
профилактики при тромбоцитопени-
ях, опубликованной в работе J. Lee 
(2009), редукцию дозы эноксапарина 
натрия следует осуществлять при уров-
не тромбоцитов <50 × 109/л, а именно: 
при 20-50 × 109/л дозу следует снизить 
на 50%, при <20 × 109/л –  дозу сни-
зить до профилактической (антикоа-
гулянтная терапия НМГ в терапевти-
ческих дозах не вызывает кровотече-
ния, если был устранен его источник) 
или прекратить введение эноксапари-
на натрия. При острой ВТЭ следует 
рассмотреть возможность перелива-
ния тромбоконцентрата.

Для оценки эффективности тромбо-
профилактики мы предлагаем исполь-
зовать критерии, которые применя-
ются сегодня в отделении акушерских 
проблем экстрагенитальной патоло-
гии ГУ «Инс ти  тут педиатрии, акушер-
ства и гинекологии НАМН Украины» 
(табл. 2).

Что же касается риска ВТЭ у онко-
логических больных, получающих 
ПХТ, то в данном случае наиболее це-
лесообразной является его оценка 
по шкале Khorana (A.A. Khorana et al., 
2014). Согласно этой шкале, наиболее 
высокий риск (2 балла) наблюдается 
у пациентов с раком поджелудочной 
железы и желудка (относительный 
риск –  ОР –  4,3; 1,2-15,6), средний 

Ю.В. Давыдова

Таблица 1. Шкала количественной оценки риска ВТЭ во время беременности  
(D. Schoenbeck et al., 2011)

Фактор риска Баллы

Возраст >35 лет 0,5

Масса тела >120 кг 0,5

Эпизод ВТЭ у родственников первой и второй степени 0,5

Предыдущий неакушерский спровоцированный эпизод ВТЭ 1

Предыдущий неакушерский неспровоцированный эпизод ВТЭ 2

Предыдущий эпизод ВТЭ на фоне приема оральных контрацептивов 2

Предыдущий акушерский эпизод ВТЭ 2

Дефицит антитромбина 3

Дефицит протеина С 1,5

Дефицит протеина S 1

Мутация фактора V (фактора Лейдена) 1

Мутация протромбина (G20210A) 1

Антифосфолипидные антитела 1

Таблица 2. Критерии оценки эффективности тромбопрофилактики  
и пример трактовки показателей

Критерий Показатель

Тромбиновое время 9,9

Активированное частичное тромбопластиновое время 35,9

Растворимые фибрин-мономерные комплексы 9

XIIa-зависимый фибринолиз 58

Фибриноген 4,5

Протеин С 1,51

Антитромбин III 97

Лебетоксовый тест 42,3

Анцистроновый тест 34,3

Эхитоксовый тест 64,4

Анти-Ха 0,24

Международное нормализованное отношение 0,7

Протромбиновое время 13,5

Примечание: активность свертывания крови по внутреннему пути в границах нормы, по внешнему –  незначительно ускорена на фоне умеренно 
выраженной гиперфибриногенемии. Активность собственной антикоагулянтной системы сохранена. Фибринолитическая активность значительно 
снижена. Степень выраженности анти-Ха-активности умеренная и соответствует назначению профилактических доз НМГ (0,1-0,3 мг/кг). 

Продолжение на стр. 6.
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(1 балл) –  с раком легких, наличием 
лимфом или онкогинекологической 
патологии (яичники, мочевой пузырь; 
ОР 1,5; 0,9-2,7). К средней степени ри-
ска (1 балл) также следует отнести уро-
вень тромбоцитов ≥350 × 109/л (ОР 1,8; 
1,1-3,2), гемоглобина (Hb) <100 г/л 
(ОР 2,4; 1,4-4,2), лейкоцитов ≥11 × 109/л 
(ОР 2,2;  1,2-4), а также высокий индекс 
массы тела ≥35 кг/м2. Таким образом, 
при сумме баллов 1-2 риск развития 
ВТЭ будет средним, в то время как при 
≥3 –  очень  высоким.

Особенно важно помнить о риске 
тромбообразования при лейкозах, тре-
бующих назначения препаратов железа 
(Суфер®) и рекомбинантного тромбо-
поэтина человека –  рч-ТПО (Эмаплаг).

Частота острого лейкоза во время бе-
ременности составляет 1 случай 
на 75 000 беременностей. В ГУ «Инс-
титут педиатрии, акушерства и гинеко-
логии НАМН Украины» за последние 
2 года было зарегистрировано 4 случая 
острого миелобластного лейкоза (ОМЛ) 
и 3 –  острого лимфобластного лейкоза 
(ОЛЛ). Родоразрешение у этих пациен-
ток проводилось на сроках  30-32 неде-
ли, 3 пациенткам с ОМЛ и 1 с ОЛЛ 
было выполнено кесарево сечение с по-
следующей ПХТ. ПХТ до родоразре-
шения получили 1 пациентка с ОМЛ 
и 2 – с ОЛЛ. С тактикой ведения паци-
енток с ОМЛ предлагаем ознакомиться 
на примере клинического случая.

Клинический случай 1
Пациентка З., возраст 35 лет, первая 

беременность, наступившая после 
9 лет бесплодия. На сроке 30 недель 
была выявлена анемия (Hb –  82 г/л, 
тромбоциты –  12 × 109/л, лейкоциты –  
68 × 109/л). ОМЛ подтвержден по дан-
ным стернальной пункции. На сроке 
32 недели направлена в отделение аку-
шерских проблем экстрагенитальной 
патологии ГУ «Институт педиатрии, 
акушерства и гинекологии НАМН 
Украины». Принято решение о родо-
разрешении с последующей ПХТ.

На сроке 33 недели было выполнено 
элективное кесарево сечение (мальчик 
с массой тела 2020 г, рост 41 см, 5-6 бал-
лов по шкале Апгар).

Перед кесаревым сечением была 
проведена санация родовых путей 
с применением вагинального геля 
на основе гиалуроновой кислоты –  
Гинодек. Уши вание подкожной жиро-
вой клетчатки и кожи производилось 
отдельными швами. В качестве первой 
линии терапии было выбрано медика-
ментозное лечение линезолидом 
(Линелид) в комбинации с цефтриак-
соном. Атибакте риальная терапия ре-
зерва –  Грандазол®. Цефтриаксон 
и Грандазол® также назначались и по-
сле первого курса ПХТ.

Использованы методики, миними-
зирующие кровопотерю: Сангера после 
извлечения плода в целом плодном 
 пузыре, коагуляция, карбетоцин в/в, 
терлипрессин в область плацентарной 
площадки и углы разреза на матке.

Программа Patient Blood Management: 
тромбоконцентрат 3 дозы, Октаплекс, 
НМГ (эноксапарин натрия) с момента 

постановки диагноза ОМЛ и на протя-
жении 6 недель после родов. Суфер® 
1 раз в 5 дней в/в. При переводе в от-
деление гематологии: Hb –  98 г/л, 
тромбоциты –  80 × 109/л.

Возвращаясь к вопросу тромбоцито-
пении при беременности, отметим, что 
наиболее частые причины ее развития, 
как правило, ассоциированы с гестаци-
онной тромбоцитопенией, тяжелой 
преэклампсией, НELLP-синд ромом, 
диссеминированным внутрисосуди-
стым свертыванием (ДВС-синд ро мом) 
либо с ИТП.

В случае ИТП родоразрешение следу-
ет проводить с обязательным учетом по-
рога уровня тромбоцитов, необходимо-
го для благоприятного исхода:

• >30 × 109/л –  родоразрешение через 
естественные родовые пути;

• >50 × 109/л –  абдоминальное родо-
разрешение;

• >80 × 109/л –  родоразрешение под 
эпидуральной анестезией.

В роли редких причин выступают 
АФС, системная красная волчанка, ге-
молитический уремический синдром, 
болезнь Виллебранда типа 2б, фолиево-
дефицитные состояния, вирус иммуно-
дефицита человека, гемобластозы, лим-
фомы, МПС и врожденная тромбоци-
топения.

В соответствии с тактикой родо-
разрешения, применяемой в ГУ «Инс-
титут педиатрии, акушерства и гине-
кологии НАМН Украины», кесарево 
сечение у женщин с ИТП выполняет-
ся только по акушерским показаниям. 
Ново рожденным проводится монито-
ринг уровня тромбоцитов в послеро-
довом периоде. При этом всегда не-
обходимо оценивать значительный 
риск для матери при проведении кеса-
рева сечения в сравнении с естествен-
ным родоразрешением. Эпи зиотомии 
следует избегать. Для профилактики 
инфицирования и травматизации ро-
довых путей институт с 2015 г. активно 
применяет в ведении родов вагиналь-
ный гель Гинодек. Тактика терапевти-
ческого подхода при ИТП изложена 
в следующем  клиническом случае.

Клинический случай 2
Пациентка М., первая беременность. 

На сроке 26 недель была впервые обна-
ружена тромбоцитопения (уровень 
тромбоцитов 25 × 109/л). Диагноз ИТП 
под твержден по данным стернальной 
пункции. Была назначена терапия пред-
низолоном –  без эффекта. На  прав лена 
в отделение акушерских проблем экстра-
генитальной патологии ГУ «Инс титут 
педиатрии, акушерства и гинекологии 
НАМН Украины» на сроке 28 недель.

В качестве терапии первой линии 
на сроке 28-29 недель был назначен 
преднизолон (1 мг/кг 1 раз в сутки) 
и внутривенные формы иммуноглобу-
лина (1 г/кг). Вторая линия терапии 
включала:

• на сроке 30-31 неделя –  комбини-
рованные кортикостероиды, внутри-
венные формы иммуноглобулина;

• на сроке 31 неделя –  комби ни ро-
ван ные кортикостероиды, внутривенные 

формы иммуноглобулина в комбинации 
с рч-ТПО в таблетированной форме 
и инфузии транексамовой кислоты 
(Сангера);

• на сроке 32 недели –  таблетиро-
ванная форма рч-ТПО и инфузии тра-
нексамовой кислоты (Сангера);

• на сроке 33 недели –  таблетиро-
ванная форма рч-ТПО и иммуносу-
прессант азатиоприн.

На сроке 33 недели было проведено 
плановое кесарево сечение (девочка 
с массой тела 2300 г, рост 44 см). 
Ушивание подкожной жировой клет-
чатки и кожи производилось отдель-
ными швами.

В послеродовой период была прове-
дена терапия с применением тромбо-
концентрата в комбинации с транекса-
мовой кислотой –  Сангера (единичные 
тромбоциты в мазке крови, геморраги-
ческие симптомы положительные, по-
лость матки сомкнута, жидкость в ма-
лом тазу отсутствует), после –  пульс-
терапия в комбинации с препаратом 
Сангера (клиническая картина и уро-
вень тромбоцитов не изменились) 
и назначение рч-ТПО (Эмаплаг) в дозе 
300 ед/кг парентерально в сочетании 
с Сангера и комплексом моноклональ-
ных антител –  ритуксимабом – 1 раз 
в неделю (единичные тромбоциты 
в мазке крови, единичные тромбоциты 
отсутствуют в мазке крови, уровень 
тромбоцитов 30 × 109/л). Пациентка 
выписана из отделения Украинского 
научного центра радиационной меди-
цины на 32-е сутки, всего было прове-
дено 4 курса ритуксимаба. Уровень 
тромбоцитов при выписке составил 
60 × 109/л. При контроле тромбоцитов 
у новорожденной тромбоцитопении 
выявлено не было.

Целесообразность применения 
представителей нового поколения 
препа ратов рч-ТПО для в/в введения 
(Эмаплаг), а также профиль их без-
опасности и терапевтичес кая эффек-
тивность при коррекции тромбоцито-
пенических состояний во время бере-
менности были продемонстрированы 
в недавнем обширном мультицентро-
вом от крытом несравнительном иссле-
довании (Z. Kong, P. Qin, S. Xiao et al., 
2017). Как показали его результаты, 
рч-ТПО для в/в введения (Эмаплаг) 
является надежным, безопасным, эф-
фективным и быст ро дейст вующим 
средством лечения пациентов с ИТП, 
особенно в случае невосприимчивости 
к основным методам терапии или к пе-
реливанию донорского тромбокон-
центрата. Также было доказано, что 
рч-ТПО не проникает через плацен-
тарный барьер.

Переливание компонентов крови –  
довольно распространенная тактика, 
которая тем не менее ассоциируется 
с определенным количеством так на-
зываемых подводных камней. К ним 
следует отнести риск вирусной инфек-
ции, тромбоза, аллергических и ана-
филактических реакций, рефрактер-
ность, аллоиммунизацию, а также от-
сутствие необходимого количества 
тромбоконцентрата.

У женщин с ИТП длительность жиз-
ни донорских тромбоцитов снижена, 

так как антитромбоцитарные антитела 
крепятся к донорским клеткам. 
Поэтому пациенткам с ИТП необходи-
мо переливать 6-8 доз тромбоцитов для 
контроля гемостаза. Одна доза тромбо-
концентрата содержит 0,7 × 1011 тром-
боцитов, а одна доза тромбомассы 
от  одного донора – около 4,0 × 1011.

Инфузия донорских тромбоцитов 
при аутоиммунных тромбоцитопениях 
связана с определенными трудностями, 
поскольку тромбоциты донора могут 
быть уничтожены аутоиммунными ан-
тителами. Единственной рациональной 
альтернативой при этом будет назначе-
ние парентеральных форм  рч-ТПО. 
К введению донорских тромбоцитов 
прибегают в случае возникновения 
жизнеугрожающего кровотечения, при 
уровне тромбоцитов на момент начала 
родов <10 × 109/л или при необходимо-
сти проведения кесарева  сечения 
и уровне тромбоцитов <50 × 109/л.

Программа Patient Blood Management 
в клинике беременности высокого ри-
ска при предполагаемой дате родов 
<14 дней и абдоминальном родоразре-
шении, «цианотичном» пороке сердца, 
функциональном классе хроничес-
кой сердечной недостаточности >II 
по классификации Нью-Йоркской ас-
социации кардиологов (NYHA >II), 
наличии гемобластозов, лимфом, ауто-
иммунной патологии в сочетании 
с тромбоцитопенией, АХЗ, многоплод-
ной беременности или предлежании 
плаценты на фоне уровня Hb <95 г/л 
требует быстрого насыщения депо же-
леза, парентерального введения саха-
рата железа до и после родов, а также 
применения высоких доз железа после 
родов. В случае если уровень тромбо-
цитов составляет <10 × 109/л, крайне 
рекомендовано назначение рч-ТПО 
для парентерального применения 
(Эмаплаг), а также таб летированные 
формы рч-ТПО.

В завершение следует подчеркнуть, 
что заболевания крови у беременных 
представляют собой серьезную медико-
социальную проблему, поскольку ассо-
циируются с высоким риском тромбо-
эмболических, геморрагических и ин-
фекционных осложнений. Такие состо-
яния, как анемия и тромбоцитопения, 
являются основной причиной снижения 
иммунитета, повышенного риска септи-
ческих осложнений, снижения сократи-
тельной способности матки, гипотонии, 
атонии, кровотечения. Они лежат в ос-
нове повышенной кровопотери и разви-
тия послеродовой депрессии, а также 
ассоциированы с высоким риском пре-
ждевременных родов и гипертензивных 
осложнений беременности.

Решение проблем, связанных с нали-
чием данных патологических состояний 
во время беременности, особенно 
на фоне онкологического заболева-
ния, –  задача прежде всего акушера- 
гинеколога, поэтому его присутствие 
в составе мультидисциплинарной ко-
манды является обязательным. Кроме 
того, в нее также должны входить гема-
толог и специалист по ведению экстра-
генитальной патологии терапевтиче-
ского профиля. Именно такой состав 
должен осуществлять преконцепцион-
ное консультирование пациентки, вести 
ее во время беременности, родов и по-
сле родоразрешения, а также обеспечи-
вать модификацию терапии основного 
заболевания в период гестации.

Подготовил Антон Вовчек ЗУЗУ

Заболевания крови и беременность:  
роль и основные задачи акушера-гинеколога

Продолжение. Начало на стр. 5.

Тематичний номер • Грудень 2017 р.
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І. Хольцер, А. Фар, Г. Кіс та ін., Австрія

Колонізація грибами Candida  
є більш шкідливою в II триместрі вагітності

Передчасні пологи (ПП) визначають як пологи до завершення повних 37 тижнів вагітності. Незважаючи 
на досягнення сучасного ведення вагітних, ПП залишаються однією з найбільш актуальних проблем 
акушерства, а також головною причиною неонатальної захворюваності та смертності [1]. Недоношеність 
асоціюється з цілою низкою проблем зі здоров’ям і значними економічними наслідками для родин 
та охорони здоров’я в цілому [2]. ПП вважають багатофакторною подією, проте основним фактором 
є вагінальна інфекція, яка визначається у 40% випадків [3-5].

За даними Leli і співавт. [6], колонізація Candida spp. 
у вагітних зустрічається частіше порівняно з невагітни-
ми жінками (31,4 vs 19,9%). Ще більше вагітних (46,5%) 
мають безсимптомну колонізацію Candida spp. [6]. Крім 
бактеріального вагінозу, негативний вплив якого на ре-
зультати вагітності добре вивчений, існують докази, що 
навіть аеробну бактеріальну інфекцію під час вагітності 
необхідно лікувати з метою покращення перинатальних 
результатів [7]. Дані щодо впливу антенатальної колоні-
зації Candida наразі є обмеженими [3, 6]. Cotch і співавт. 
не виявили взаємозв’язку між кандидозом і низькою 

масою тіла при народженні або ПП [8]. Натомість не-
щодавно опубліковане дослідження продемонструва-
ло, що рецидивна безсимптомна вагінальна колонізація 
Candida на ранніх термінах вагітності чітко асоціюється 
з ПП та низькою масою тіла при народженні [9]. Ці дані 
узгоджуються з результатами іншого дослідження, 
в якому було встановлено зниження частоти спонтан-
них ПП у жінок із безсимптомною колонізацією Candida 
spp., пролікованих клотримазолом (Канестен®) [10].

Загалом результати вказаних досліджень свідчать 
про доцільність скринінгу вагітних на безсимптомну 

вагінальну колонізацію Candida spp., але необхідно біль-
ше даних для того, щоб визначити, в які терміни вагіт-
ності та яким чином здійснювати такий скринінг. Крім 
того, невідомо, в якому триместрі вагітності первинна 
колонізація Candida є більш шкідливою. Відтак, метою 
цього дослідження було вивчити вплив триместру вагіт-
ності, в якому було діагностовано вульвовагінальний 
кандидоз (ВВК), на її результати, зокрема ПП.

Методи дослідження
Проведено ретроспективний аналіз даних всіх  жінок 

з одноплідною вагітністю і вагінальною колонізацією 
Candida spp., яких спостерігали в період 2005-2014 рр. 
на кафедрі акушерства та гінекології Віденського універ-
ситету. В аналіз включили симптомних та безсим птомних 
жінок, в яких вагінальна колонізація Candida була впер-
ше діагностована протягом I або II триместру вагітності. 
Критеріями виключення були бактеріальний вагіноз, 
проміжна вагінальна флора або інші бактеріальні інфек-
ції. Стандартним лікуванням ВВК було призначення 
місцево клотримазолу (Канестен®) в дозі 0,1 г упродовж 
6 днів (через 3-5 днів після встановлення діагнозу).

Межу між I та II триместрами визначали як 14+0 тиж-
нів вагітності, II триместром вважали гестаційний вік 
між 14+0 та 28+6 тижнями. Залежно від триместру, коли 
вперше діагностовано вагінальну колонізацію Candida 
spp., жінок розділили на дві групи: 1-ша група –  у I три-
местрі, 2-га група –  у II триместрі. Результати вагітності 
оцінювали за гестаційним віком при народженні. Вчас-
ними вважали пологи у термін 37+0 гестаційних тижнів 
або пізніше, передчасними –  спонтанні пологи у термін 
36+6 тижнів або раніше. Первинною кінцевою точкою 
була частота ПП. Вторинні кінцеві точки включали 
масу тіла при народженні та оцінку Апгар. Мертвона-
родження визначали як вчасне або передчасне народ-
ження дитини, яка померла in utero або народилась 
з оцінкою Апгар 0/0/0.

Результати
Ретроспективний аналіз даних ідентифікував зага-

лом 1066 жінок з одноплідною вагітністю, в яких 
у I або II триместрі за результатами дослідження вагі-
нальних мазків уперше була діагностована симптомна 
або безсимптомна колонізація Candida spp. Із цих жі-
нок у 673 вагітних (63%) інфекція Candida spp. була 
виявлена в I триместрі та у 393 (37%) –  у II триместрі 
вагіт ності. Середній вік вагітних на час пологів стано-
вив 30,2±6,3 року. Клініко-демографічні характеристи-
ки вагітних наведено в таблиці 1. Застосоване лікуван-
ня – місцево клотримазол (Канестен®) – не асоціюва-
лося з жодними серйозними побічними ефектами.

У загальній когорті вагітних середній гестаційний вік 
при народженні становив 38,5±3,0 тижнів, середня маса 
тіла –  3144±694 г. У жінок 1-ї групи середній гестацій-
ний вік при народженні дорівнював 38,9±2,3 тижнів 
порівняно з 37,8±3,9 тижнями у жінок 2-ї групи. Се-
редня маса тіла при народженні була значно вищою 
в 1-й групі (3234±600 г проти 2989±810 г у 2-й групі; 
р<0,0001). Частота ПП становила 10% (n=64) в 1-й групі 
порівняно з 18% (n=71) у 2-й групі. Після поправки 
на куріння в анамнезі ця різниця залишилась стати-
стично значимою.

Середня оцінка Апгар на 1-й хвилині була значно 
вищою у новонароджених жінок 1-ї групи порівняно 
з такою в дітей жінок 2-ї групи (8,7±1,0 vs 8,4±1,6; 
р=0,0004). Результати вагітності у 1066 жінок 
із  вагінальною колонізацією Сandida узагальнені 
в  таблиці 2.

Обговорення
Відомо, що рецидивна безсимптомна колонізація 

Candida є одним із патогенетичних факторів ПП. Це до-
слідження було проведено з метою оцінки впливу три-
местру, в якому відбулася вагінальна колонізація 
Candida, на результати вагітності. Передбачалось, що 
отримані дані допоможуть визначити оптимальний час 
діагностики інфекції Candida у програмах скринінгу.

Раніше було продемонстровано, що рутинний антена-
тальний скринінг вагінальних інфекцій може знижувати 

Тематичний номер • Грудень 2017 р.
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частоту ПП і пізніх викиднів у загальній популяції вагіт-
них [1]. З огляду на це клінічна база кафедри акушерства 
та гінекології Віденського університету впровадила таку 
програму для всіх вагітних з метою скринінгу та лікуван-
ня безсимптомної колонізації патогенами, зокрема бак-
теріального вагінозу та вагінального кандидозу [11]. Ві-
домо, що рецидивний ВВК може мати негативні наслід-
ки на ранніх термінах вагітності, що підкреслює важли-
вість своєчасної діагностики та адекватного протигриб-
кового лікування [10].

Аналіз ефективності витрат засвідчив, що скринінгові 
стратегії, спрямовані на запобігання розвитку будь-якої 
інфекції, допомагають збалансувати бюджет охорони 
здоров’я [12]. Витрати на запобігання одному випадку 
ПП або скринінг однієї вагітної становили лише 7% 
від прямих заощаджень завдяки скринінгу. Дійсно, ПП 
є причиною значних соціальних та економічних втрат, 
навіть у країнах Західної Європи з розвиненою систе-
мою охорони здоров’я та соціалізованою медициною. 
Програма антенатального скринінгу, застосована у про-
веденому дослідженні, зменшує частоту ПП на 50% 
і, відтак, дає змогу економити значні кошти [12, 13].

У жінок із рецидивним вагінальним кандидозом 
на ранніх термінах вагітності відзначається підвищена 
частота ПП [9]. У проведеному дослідженні серед жінок 
із симптомною або безсимптомною колонізацією 
Candida загальна частота ПП становила 13%. Цей показ-
ник є вищим порівняно з таким у великому 
 ретроспективному дослідженні, проведеному в Угорщи-
ні (4,6% у жінок із колонізацією Candida spp., про-
лікованих клотримазолом) [14]. Причиною вищої часто-
ти ПП може бути те, що обговорюване дослідження 
проводилось у високоспеціалізованому клінічному цен-
трі за участю жінок із високим ризиком ускладнень ва-
гітності та супутніми захворюваннями, а отже, з потен-
ційною схильністю до вагінального кандидозу. Нато-
мість угорське дослідження було загальнонаціональним, 
і більшість включених до нього жінок мали низький ри-
зик ускладнень вагітності. У рандомізованому контро-
льованому дослідженні, проведеному в Австралії, часто-
та ПП становила 4% у вагітних із безсимптомною коло-
нізацією Candida, які отримували лікування клотримазо-
лом. З огляду на раніше встановлену порівнянну частоту 
ПП серед австрійських та австралійських жінок [16, 17], 
частота ПП 4% в австралійських жінок із кандидозом 
може здатися нижчою порівняно з такою в обговорюва-
ному дослідженні. Втім, слід зазначити, що проспектив-
ний дизайн австралійського дослідження міг зумовити 
включення до нього та рандомізацію пацієнток, 
які не мали інших факторів ризику ПП, оскільки автори 
цього дослідження чітко не вказали критерії  виключення.

2008 року опубліковано проспективне дослідження, 
в якому проаналізували поширеність Candida spp. у вагіт-
них. Найвища частота колонізації (65,7%) спостерігалась 

у жінок віком від 21 до 30 років [18]. Середній вік вагітних 
в обговорюваному дослідженні становив 30,2 року, що 
приблизно відповідає цій віковій групі. Середня маса тіла 
при народженні в загальній популяції дорівнювала 3144 г, 
середній гестаційний вік при народженні –  38,5 тижнів. 
У загальнонаціональному угорському дослідженні ці по-
казники становили 3330 г та 39,8 тижнів відповідно [14]. 
Менший гестаційний вік при народженні у представле-
ному дослідженні може пояснюватись більш високою 
частотою проведення кесаревого розтину в умовах висо-
коспеціалізованого клінічного центру.

Головний висновок проведеного дослідження поля-
гає в тому, що первинна колонізація Candida spp. є більш 
шкідливою у II триместрі вагітності, аніж у I триместрі. 
Ця різниця мала високу статистичну значимість, зокре-
ма в аналізі з поправкою на інші фактори ризику. У ве-
ликому проспективному дослідженні, проведеному 
у Бельгії, було продемонстровано, що жінки з нормаль-
ною вагінальною флорою у I триместрі вагітності ма-
ють на 75% нижчий ризик ПП до 35+0 тижнів гестації 
порівняно з жінками з патологічною флорою [19]. Так 
само бактеріальний вагіноз та рецидивна колонізація 
Candida у I триместрі асоціюються з підвищеним ризи-
ком ПП [9]. У проведеному дослідженні уперше було 
встановлено, що вагінальна колонізація у II триместрі 
також негативно впливає на результати вагітності, на-
віть більше, ніж колонізація у I триместрі. Цей резуль-
тат має велику цінність для планування та організації 
скринінгових програм щодо виявлення ВВК після 
I триместру вагітності.

За даними нещодавно проведеного дослідження 
вульвовагініту серед вагітних, лише 7% інфекцій розви-
ваються у I триместрі, натомість 60% –  у II триместрі 
вагітності [20]. Втім, у цьому дослідженні аналізували 
різноманітні патологічні стани, а не лише колонізацію 
Candida. Теоретично зміни імунітету під час вагітності 
можуть впливати на тяжкість та схильність до колоніза-
ції патогенами. Зі збільшенням терміну вагітності 
вроджений імунітет посилюється, а набутий –  послаб-
люється [21], що може пояснювати підвищену частоту 
виявлення вагінальних інфекцій під час II триместру 
порівняно з I триместром. Для профілактики ПП Roberts 
і співавт. [15] рекомендують скринінг та лікування кан-
дидозу на початку або в середині II триместру вагітності. 
На думку авторів представленого дослідження, саме цей 
період є оптимальним для програм антенатального 
скринінгу інфекцій.

Висновки
У жінок із вагінальною колонізацією Candida spp., 

діа гностованою в II триместрі вагітності, відзначаються 
вища частота ПП і нижча маса тіла при народженні по-
рівняно з жінками, в яких вагінальна колоніза-
ція Candida spp. відбулася у I триместрі. Отримані ре-
зультати свідчать про важливість своєчасної діагности-
ки та лікування цієї інфекції. Оскільки рецидивний ва-
гінальний кандидоз достовірно підвищує ризик ПП, 
антенатальний скринінг на наявність Candida в ідеалі 
слід проводити на початку II триместру вагітності. Вра-
ховуючи результати цього дослідження, автори також 
вважають доцільним включення скринінгових програм 
в алгоритм рутинного ведення вагітних.
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Таблиця 1. Вихідні клініко-демографічні характеристики 
вагітних із симптомною або безсимптомною 

 колонізацією Candida spp.

Характеристика
Колонізація

у I триместрі,
n (%)

Колонізація
у II три-

местрі, n (%)

Разом,
n (%)

Кількість вагітних 673 (63) 393 (37) 1066 (100)

Вік на час пологів, 
роки 30,4±6,0 29,8±6,6 30,2±6,3

Куріння в анамнезі 144 (21) 106 (27) 250 (23)

Вища освіта 45 (7) 34 (9) 23 (9,7)

Передчасні пологи 
в анамнезі 9 (1) 9 (2) 19 (2)

Таблиця 2. Акушерські результати вагітних із симптомною або безсимптомною колонізацією Candida spp.

Параметр
Колонізація

у I триместрі,
n (%)

Колонізація
у II триместрі,

n (%)

Разом,
n (%) р

Результат вагітності

Живонародження 672 (100) 388 (99) 1060 (99)
н/з

Мертвонародження 1 (0) 5 (1) 6 (1)

Термін пологів

Передчасні пологи 64 (10) 71 (18) 135 (13)
0,0002

Вчасні пологи 609 (90) 322 (82) 931 (87)

Оцінка Апгар

1 хв 8,7±1,0 8,4±1,6 8,6±1,3 0,0004

5 хв 9,7±0,9 9,4±1,6 9,6±1,2 н/з

10 хв 9,8±1,1 9,6±1,6 9,7±1,3 н/з

Гестаційний вік при народженні, тижнів 38,9±2,3 37,8±3,9 38,5±3,0 н/з

Маса тіла при народженні, г 3234±600 2989±810 3144±694 <0,0001

Примітка: н/з –  різниця статистично не значима (р>0,05).

Від редакції
За даними ВООЗ, щороку у світі народжується 15 млн недоношених дітей. У різних країнах досі частота 
передчасних пологів (ПП) становить від 5 до 18%. Ускладнення ПП залишаються головною причиною смерті 
дітей віком до 5 років, проте три чверті таких летальних випадків можна попередити за допомогою втручань 
із доведеною ефективністю. Одним із таких втручань є санація пологових шляхів у разі симптомної або 
безсимптомної колонізації Candida та іншими умовними чи безумовними патогенами.
Клотримазол –  протигрибковий засіб, внесений ВООЗ до Переліку життєво необхідних лікарських засобів – 
найбільш ефективних і безпечних препаратів, яких потребує охорона здоров’я. Клотримазол належить 
до першої лінії терапії вагінального кандидозу, зокрема у вагітних. На додаток до високої активності проти 
Candida albicans і non-albicans, клотримазол діє на стрепто- і стафілококів та деяких анаеробів, а також 
пригнічує вагінальне запалення та нейтрофільну інфільтрацію, спричинені інфекцією Candida.
Здатність клотримазолу запобігати ПП продемонстровано у багатьох дослідженнях. Зокрема, у великому 
популяційному дослідженні Czeizel і співавт. (2003) за участю понад 38 тис. жінок застосування вагінального 
клотримазолу під час вагітності забезпечувало зниження частоти ПП на 34-64%. Важливо зазначити, 
що у рандомізованих контрольованих дослідженнях, в яких оцінювали ефективність та безпеку клотримазолу 
у вагітних, використовували оригінальний препарат клотримазолу Канестен®.

ЗУЗУ
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Эволюция лечебно-диагностической 
тактики при синдроме  
вагинальных выделений

10-11 ноября 2017 года в конгресс-холле Ramada Encore (г. Киев) при поддержке ОО «Украинская 
ассоциация кольпоскопии и цервикальной патологии» и ГУ «Институт педиатрии, акушерства 
и гинекологии НАМН Украины» состоялся I Всеукраинский научно-практический форум с международным 
участием «Vagina, Cervix, Uterus: инфекция, воспаление, неоплазия». Следует отметить, что это первое 
в Украине мероприятие, цель проведения которого –  объединить усилия отечественных и зарубежных 
экспертов в разных областях медицины для создания единой концепции ведения пациенток с патологией 
шейки матки. При этом, несмотря на эксклюзивность, масштабы данного форума в полной мере позволяют 
ему конкурировать с другими, не менее важными, ежегодными мероприятиями. Уже в первый день 
работы I Всеукраинского научно-практического форума в нем приняли участие более 1000 специалистов 
из различных уголков Украины, а также признанные эксперты из стран ближнего и дальнего зарубежья.
Ключевой особенностью мероприятия по праву можно считать презентацию Национального консенсуса 
по ведению пациенток с патологией шейки матки и влагалища, в ходе которой все участники имели 
возможность ознакомиться с нынешней ситуацией и перспективами в вопросах, касающихся качества 
оказания специализированной помощи данной категории пациенток. Значимым является тот факт, что 
данный консенсус не только позволит усовершенствовать подходы к ведению женщин с патологией шейки 
матки в соответствии с современными международными нормами, но и в очередной раз подтверждает 
преимущества междисциплинарного подхода. Так, для его реализации была проделана огромная работа, 
в ходе которой благодаря тесному сотрудничеству фактически на одном языке смогли вести диалог 
представители разных медицинских профессиональных организаций и дисциплин: акушеры-гинекологи, 
онкологи, цитологи и патоморфологи, репродуктологи, хирурги и др.
На форуме были представлены множество тем, инноваций лабораторной диагностики, данные 
эксклюзивных исследований, последних разработок, инновационных технологий и достижений как 
отечественных, так и международных научных медицинских сообществ, в том числе и репродуктивной 
медицины. Среди них, на наш взгляд, особого внимания заслуживает вопрос о современных методах 
диагностики и лечения синдрома вагинальных выделений.

Основные аспекты данного вопроса 
с точки зрения лечебно-диагностичес-
кой тактики врача акушера-гинеколо-
га были подробно освещены в докладе 
 члена-корреспондента НАМН Украины, 
заместителя директора по научной 
 работе ГУ «Институт педиатрии, 
 акушерства и гинекологии НАМН 
Украины», доктора медицинских наук, 
профессора Татьяны Феофановны 
Татарчук. Предлагаем нашим читате-
лям ознакомиться с ответами на инте-
ресующие вопросы.

? Уважаемая Татьяна Феофановна, 
известно, что вагинальные выделе-

ния являются одной из основных причин 
обращения к врачу. Какова же тактика 
врача в этом случае?

Прежде всего следует установить при-
чину.

В соответствии с европейскими 
(Guideline on the Management of Vaginal 
Discharge, International Union against 
Sexually Transmitted Infections –  IUSTI, 
2011) и американскими (Sexually Trans-
mitted Diseases Treatment, Centers for 
Disease Control and Prevention –  CDC, 
2015) руководствами, патологические 

вагинальные выделения рассматрива-
ются как синдром вагинальных выделе-
ний (СВВ), основными причинами воз-
никновения которого являются бакте-
риальный вагиноз, трихомониаз, кан-
дидоз (рис. 1, табл. 2).

? Насколько серьезной является 
нынешняя ситуация с проблемой 

бактериального вагиноза в Украине?

В современной клинической прак-
тике доля бактериального вагиноза 
у женщин с патологическими выделе-
ниями, которая составляет в среднем 
60%, значительно превышает таковую 
в отношении других воспалительных 
заболеваний влагалища. В популяции 
беременных женщин данный показа-
тель несколько ниже, однако все равно 
достигает 40%. Следует отметить, что 
риск наличия бактериального вагино-
за (в 24% случаев) присутствует даже 
у тех женщин, которые не предъявля-
ют никаких жалоб. Именно поэтому 
рациональный подход и своевремен-
ная диа гностика играют очень важную 
роль при данной категории забо-
леваний. Среди  доступных на сегод-
няшний день методов скрининга 

 бактериального вагиноза особого вни-
мания заслуживает определение ДНК 
возбудителя (Gardne rella vaginalis, 
Atopobium vaginae, Lacto bacillus spp.) 
и общего числа бактерий посредством 
количественного метода полимераз-
ной цепной реакции (табл. 1).

? Татьяна Феофановна, каким совре-
менным методам диагностики следу-

ет отдавать предпочтение в случае подо-
зрения на наличие вагинального трихомо-
ниаза или кандидоза?

В отношении диагностики трихомо-
ниаза всегда следует учитывать, что 
ни один лабораторный метод не дает 
100% гарантии обнаружения трихо-
монад. Поэтому если есть симптомы 
трихомониаза, а трихомонады не об-
наружены, то это не значит, что воз-
будитель отсутствует (их просто могли 
не найти), в таких случаях необходимо 
провести многократное обследова-
ние с использованием различных 
 методов. На сегодняшний день золо-
тым стандартом –  наиболее точным 

методом определения наличия 
Trichomonas vaginalis  –  является 
InPounch TV (CDC, 2015). Этот метод 
имеет чувст ви тель ность 81-94% 
и специфичность 100%. Что же касает-
ся вульвовагиналь ного кандидоза, 
то нельзя забывать об  особенностях 
данного заболевания: 75% женщин 
репро дуктивного возраста имеют, 
по крайней мере, один эпизод вульво-
вагинального кандидоза в течение 
жизни; 50% случаев заболевания –  по-
вторные эпизоды; около 5% женщин 
страдают от хронического рецидиви-
рующего вульвовагинального канди-
доза. Эти особенности, по сути, явля-
ются основными причинами высокой 
распространенности заболевания 
и обуславливают необходимость в про-
ведении качественной диагностики 
и постоянного контроля, как после 
выявления возбудителя, так и после 
окончания курса лечения. По данным 
CDC (2015), для диагностики вульво-
вагинального кандидоза в качестве зо-
лотого стандарта следует применять 
ПЦР и культуральный метод.

? С какими еще заболеваниями ассо-
циировано развитие синдрома ваги-

нальных выделений и чем чреваты несвое-
временная диагностика и нерациональный 
подход к их лечению?

Наряду с такими заболеваниями, как 
вагиниты и вульвовагиниты, синдром 
вагинальных выделений может быть 
также вызван воспалительными заболе-
ваниями шейки матки (цервицит, эндо-
цервицит, экзоцервицит), а также до-
брокачественными или фоновыми па-
тологическими процессами шейки мат-
ки (псевдоэрозия, истинная эрозия, 
полип, лейкоплакия). Кроме того, па-
тологические вагинальные выделения 
могут быть обусловлены рядом других 
причин (аэробный вагинит, атрофичес-
кий вагинит, эктопия слизистой обо-
лочки влагалища) (рис. 1).

Т.Ф. Татарчук

Таблица 1. Исследование бактериального вагиноза, пример результатов

Скрининг вагиноза 
(ПЦР) Результат Единицы  

измерения
Референтные 

 значения

ДНК общего количества 
бактерий 106 копий/мл 106

ДНК Lactobacillus spp. 106 копий/мл 106

ДНК Gardnerella 
vaginalis 104 копий/мл 104

ДНК Atopobium vaginae –
(не обнаружено, <5×103) копий/мл 104

Заключение. На основании соотношения концентраций ДНК микроорганизмов бактериальный вагиноз обнаружен не был (ДНК Atopobium 
vaginae отсутствует, ДНК Gardnerella vaginalis не превышает показатель ДНК Lactobacillus spp.); аналитическая чувствительность тест-системы 
составляет 5×103 копий/мл.

Рис. 1. Причины синдрома вагинальных выделений (IUSTI, 2011)

Основные причины                                                                         Другие причины

Синдром вагинальных выделений

• Бактериальный вагиноз

• Трихомониаз

• Кандидоз

Цервицит

Аэробный 
вагинит

Атрофический 
вагинит

Эктопия  
слизистой

Депрессия

Психосексуальные 
проблемы

Вагинальный 
дерматоз

Аллергическая 
реакция
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! Важно: всегда следует учитывать 
то, что наличие синдрома вагиналь-

ных выделений в большинстве случаев 
связано с хроническим воспалительным 
процессом, который клинически прояв-
ляется рецидивами заболеваний, а также 
ассоциируется с высоким риском разви-
тия предраковых изменений в шейке 
матки.

? Как именно воспаление связано 
с процессом канцерогенеза?

Как известно, патологический про-
цесс, в частности при воспалительных 
заболеваниях, протекает в области 
 перехода многослойного плоского 
эпителия влагалищной части шейки 
матки в цилиндрический эпителий 

цервикального канала. На базальной 
мембране под цервикальным эпители-
ем расположены субцилиндрические 
клетки, характеризующиеся бипотент-
ностью (способностью дифференциро-
ваться не только в цилиндрический 
эпителий, но и в другие типы клеток). 
В свою очередь, существует высокая 
вероятность, что они под воздействием 
воспалительного процесса или гормо-
нальных изменений дифференцируют-
ся в сторону плоскоклеточной мета-
плазии. На сегодняшний день доказа-
но, что хронические воспалительные 
процессы играют важную роль как 
в канцерогенезе, так и в процессе ре-
пликации папилломавируса человека 
(ВПЧ) –  одного из основных факторов 
развития рака (рис. 2).

! Именно поэтому главная задача 
 врача-гинеколога –  как можно 

быст рее устранить местное воспаление 
у пациенток с синдромом вагинальных 
выделений!

? Татьяна Феофановна, какой подход 
к лечению местного воспаления при 

СВВ является патогенетически обосно-
ванным?

Известно, что основными медиатора-
ми воспаления являются провоспали-
тельные цитокины, такие как фактор 
некроза опухоли (ФНО) и интерлей-
кин-1 (ИЛ-1), которые ответственны 
за клинические проявления СВВ, 
 хронизацию процесса воспаления и воз-
никновение рецидивов. Исходя из 
 этого, можно сделать вывод, что про-
ведение одной лишь антибиотико-
терапии направлено только на этио-
логию вос паления (факторы вирулент-
ности  воз будителя), но не дает возмож-
ности воздействовать на ключевые 

звенья его  патогенеза (рис. 3). При этом 
топические кортикостероиды не явля-
ются препаратами выбора для лечения 
локального воспаления, так как харак-
теризуются иммуносупрессивным эф-
фектом.

С точки зрения эффективной пато-
генетической терапии вагинального 
 воспаления всем пациенткам с СВВ 
 следует рекомендовать использова-
ние нестероидных противовоспали-
тельных средств. Поэтому пато гене ти-
чес ки обоснованным является местное 
использование раствора с бензидамином 
(Тантум Роза®), про тиво воспалительный 
эффект которого позволяет быстро сни-
зить выраженность клинических прояв-
лений (зуд, жжение, патологические вы-
деления), а также предупредить хрониза-
цию процесса и возникновение рециди-
вов (рис. 3 и 4). Доказана безопасность 
его применения при беременности 
и в период лактации.
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Рис. 2. Воспаление как фактор канцерогенеза
Примечание: VEGF –  фактор роста эндотелия сосудов; ММП –  матриксные металлопротеиназы; ТИМП – тканевые ингибиторы металлопротеиназ; 
ТГФ-β –трансформирующий ростовой фактор бета; NO –  оксид азота; АФК –  активные формы кислорода; ПГЕ2 –  простагландин Е2;   
SOCS –  супрессор цитокиновой сигнализации; STAT –  преобразователь сигналов и активатор транскрипции.

Рис. 4. Влияние терапии бензидамином (Тантум Роза®)  
на интенсивность клинических проявлений и возникновение рецидивов при СВВ

Таблица 2. Дифференциальная диагностика основных причин СВВ

Бактериальный 
вагиноз Кандидоз Трихомониаз

Симптомы

Нет 50% 10-20% 10-50%

Выделения Неприятный 
« рыбный» запах Без запаха Неприятный запах

Зуд Есть Есть

Болезненность Есть Нет

Дизурия Есть

Диспареуния Есть

Признаки

Нет 5-15%

Выделения Белые/гомогенные/
обильные Творожистые Пенистые (в 70% случаев),

желтые (в 10-30% случаев)

Вагинит Нет Есть Есть

Эритема вульвы Есть, с отеком Есть

Проявления на шейке матки Слизистая оболочка насыщенного 
красного цвета (в 2% случаев)

Рис. 3. Этиология и патогенез воспаления.  
Точки влияния бензидамина (Тантум Роза®) и антимикробных препаратов
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Екстрагенiтальна патологiя 
та вагiтнiсть:  ПРАКТИКУМ

А.Ю. Лиманская, к. мед. н., ведущий научный сотрудник, Ю.В. Давыдова, д. мед. н., профессор,  
руководитель отделения акушерских проблем экстрагенитальной патологии,  
ГУ «Институт педиатрии, акушерства и гинекологии НАМН Украины», г. Киев

Геморрой и беременность: вопросы и ответы
Что такое геморрой

Геморрой (от лат. haemorrhoides) –  
заболевание прямой кишки, харак-
теризующееся гиперплазией пеще-
ристой ткани анального канала 
в результате нарушения кровотока 
в пещеристых тельцах, вызванного, как 
правило, усилением прилива артери-
альной крови к пещеристым тельцам 
и затруднением оттока в отводящие 
пещеристые вены. Гипертрофия 
со судис тых сплетений подслизистого 
пространства анального канала неред-
ко впервые клинически проявляется 
кровотечением, что и обусловило 
название заболевания.

Какова функция геморроидальных вен
Геморроидальные вены –  это нормаль-

ные анатомические структуры, которые 
можно увидеть в человеческом эмбрионе 
с 8-й недели беременности. В комплексе 
с нервно-мышечной системой ануса 
(сфинктеры, нервы, слизистые оболочки 
и кожа) они обусловливают работу задне-
го прохода. За счет этих вен тело человека 

может контролировать испражнения 
и газы.

В состоянии покоя геморроидальные 
вены полны крови и действуют как буфер 
поглощения измененного внутрибрюш-
ного давления, например, во время 
кашля. Это позволяет избежать непроиз-
вольного выделения фекалий или газа без 
сокращения анального сфинктера. 
Во время эвакуации кишечного содержи-
мого нормальные геморроидальные вены 
за счет механического воздействия (сжа-
тия) опорожняются от крови, что облег-
чает опорожнение прямой кишки. При 
нормальном осуществлении вышеопи-
санного механизма наличие геморроя, 
как правило, характеризуется бессимп-
томным течением.

Как проявляется  
геморроидальная болезнь

Геморрой может стать симптомати-
ческим и, следовательно, превратиться 
в проблему, если структуры геморроидаль-
ных вен повреждены и/или нарушено их 
нормальное функционирование (рис. 1).

Проявлениями геморроя могут быть:
• пролапс (выпадение через анус всех 

слоев прямой кишки или ее нижней части);
• тромбоз (сгустки крови в гемор-

роидальных сплетениях кровеносных 
сосудов);

• трещины (разрыв или язва в анусе).
В зависимости от степени пролапса 

и наличия симптомов различают 4 стадии 
геморроя. Симптомы включают ощуще-
ние жжения, зуд, прерывистое кровоте-
чение из ануса, разную степень вытека-
ния слизи, фекалий, проблемы перине-
альной гигиены, дискомфорт, боль или 
и то и другое.

Самые распространенные симптомы 
геморроя во время беременности 
и в послеродовой период –  это боль 
и повторяющиеся кровотечения из задне-
го прохода. Они обычно незначительны 
и прекращаются спонтанно.

Боль может вызывать беспокойство 
у молодой и ранее здоровой женщины. 
В зависимости от выраженности боли 
изменяется качество жизни. Женщина 
может как просто ощущать легкий дис-
комфорт, так и испытывать реальные 
трудности при выполнении повседневных 
обязанностей, когда боль мешает ходить, 
сидеть, опорожнять кишечник, спать, уха-
живать за ребенком.

Масштаб проблемы
Частота встречаемости геморроя 

 увеличивается с возрастом и достигает 
максимума у рожавших женщин старше 
60 лет. У 70% женщин пожилого возраста, 
обращавшихся к врачу за консультацией 
по поводу геморроя, было несколько 
беременностей.

По данным разных авторов, 
у 25-38% жен щин в третьем триместре 
беременности встречается геморрой.

Частота развития геморроя при бере-
менности повышается по ряду причин, 
в число которых входят:

• повышение внутрибрюшного дав-
ления на тазовые вены и нижнюю полую 
вену за счет увеличения объема матки;

• увеличение у беременной объема 
циркулирующей крови на 25-40%;

• высокий уровень прогестерона, 
обусловливающий релаксацию венозных 
стенок и снижение венозного тонуса;

• запоры, вызванные уменьшением 
подвижности кишечника;

• запоры, возникающие вследствие 
приема высоких доз экзогенного железа 
при лечении анемии и профилактике 
дефицита железа.

При консультировании беременных 
с геморроем важно подчеркнуть, что это 
наиболее частое заболевание в период 
беременности и после родов, которое тем 
не менее характеризуется мягким и пре-
ходящим течением.

Этиология и факторы риска
В настоящее время этиология развития 

геморроя недостаточно изучена, однако 

Таблица 2. Методы лечения

Консервативный Альтернативный Хирургический 

Модификация диеты:
• увеличение потребления пищевых волокон
• увеличение потребления жидкости
• полужидкая диета

Включает ряд амбулаторных 
вмешательств:
• инъекционная терапия
• склеротерапия
• лигирование
• криотерапия
• инфракрасная фотокоагу-
ляция
• лазерная терапия
В отдельных случаях может 
потребоваться анестезия

Дозированная сфинктерэкто-
мия –  при выраженном отеке 
анальной области при гемор-
роидэктомии для предотвра-
щения возникновения стеноза 
наружного сфинктера прямой 
кишки в послеоперационном 
периоде

Стимуляторы (при запоре) или депрессанты 
(при диарее) транзита кишечника 

Степлированная анопсия 
(метод Лонго)

Местные процедуры (кремы, мази или суппозито-
рии, содержащие анестетики, противовоспали-
тельные средства и стероиды по отдельности или 
в комплексе)

Требуется анестезия и госпи-
тализация

Препараты семейства флавоноидов, таких как 
рутозиды (для снижения хрупкости капилляров, 
улучшения микроциркуляции при венозной недо-
статочности)
Диосминсодержащие препараты (Флебодиа 600)

Таблица 1. Предрасполагающие факторы

Наследственные Расстройства кишечника Связь с менструальным циклом, 
беременностью и родами

Врожденная склонность 
к гипертрофии пеще-
ристых телец (недораз-
витость соединительно-
тканных структур и кол-
лагеновых волокон, 
которые образуют кар-
кас пещеристых телец)

• Нарушения диеты
• Заболевания кишечника, связанные с увели-
чением внутрибрюшного давления или диареей
• Склонность к запорам (фаза натуживания 
длится >3 мин)
• Длительная сидячая работа (теория согрева-
тельного компресса)
• Тяжелый физический труд
• Длительное пребывание на ногах (>4-5 ч)
• Нарушение оттока крови в системах 
 воротной и/или нижней полой вен 

• Фолликулостимулирующий  гормон
• Пролактин
• Изменения концентрации половых 
стероидных гормонов
• Тонус сфинктера и мышц тазового 
дна может быть снижен, что приводит 
к нарушению кровообращения 
в геморроидальной подушке 
и  способствует развитию характерной 
для геморроя клинической 
 симптоматики

А.Ю. Лиманская

Ю.В. Давыдова

Рис. 1. Внутренний и наружный геморрой
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хорошо известен ряд предрасполагающих 
факторов (табл. 1).

Профилактика
Чтобы предотвратить развитие гемор-

роя, рекомендуется:
• избегать чрезмерного натуживания 

при дефекации;
• опорожнять кишечник утром или 

после еды, когда его активность выше;

• употреблять много фруктов и ово-
щей, хлеб из цельного зерна и зерновые 
злаки, чтобы удовлетворить потребность 
организма в клетчатке;

• выпивать ежедневно не менее 
1,5-2 л воды;

• выполнять физические упражнения 
(вести активный образ жизни);

• при приеме пероральных препа-
ратов железа отдавать предпочтение 

препаратам с медленным высвобожде-
нием, чтобы уменьшить риск возник-
новения или отягощения запора.

Лечение
Терапевтический подход зависит 

от тяжести симптомов и подразумевает 
выбор одного из представленных 
в таблице 2 методов лечения.

Основная цель медикаментозного 
лечения при геморрое у беременных –  
контролировать острые симптомы. 
На сегодняшний день существует 
 определенная контраверсийность 
в отношении истинной эффективности 
местного лечения симптоматического 
геморроя.

Самыми эффективными считаются 
препараты для перорального приема, 
из них флавоноиды являются наиболее 
изученными. Основное предна з на-
чение пероральных флеботоников –  
повышать тонус сосудов, уменьшать 
емкость вен, снижать проницаемость 
капилляров, облегчать лимфатический 
дренаж и оказывать противовос-
палительное действие. В ходе про-
веденного в 2012 г. большого мета-
анализа, посвященного использова-
нию флеботоников в лечении гемор-
роя, было выявлено, что они способ-
ствуют уменьшению кровотечения 

и зуда, а также улучшают качество 
жизни.

Значительный эффект был полу-
чен при применении диосмина 
в медика ментозном лечении пациенток 
с симптомами геморроя. В Украине 
применяется препарат Флебодиа 600, 
разре шенный к приему во ІІ-ІІІ триме-
стре беременности в рекомендованной 
дозе 2-3 таблетки в день во время еды 
в течение 7 дней. При необ ходимости 
курс можно продолжать по 1 таб-
летке 1 р/день в течение 1-2 меся-
цев. Реко мендуемый алгоритм лече-
ния более подробно рассмотрен 
на рисунке 2.

И.Г. Криворчук, кандидат 
меди цинских наук, замести-
тель главного врача по хирур-
гической работе Александ р ов-
ской клинической больницы, 
г. Киев

Хирургические проблемы при 
беременности требуют взвешенного 
решения, любые вмешательства, 
даже малоинвазивные, должны быть 
обоснованы. В любом случае необ-

ходимо помнить, что хирург в выборе своей тактики руко-
водствуется в пользу метода, позволяющего получить кли-
нический эффект, а также минимизировать развитие таких 
осложнений, как преждевременные роды и инфицирование 
перианальной области.

При бессимптомном геморрое женщинам назначают 
только профилактические мероприятия. При I-II стадиях 
заболевания лечение включает свечи и мази, однако следу-
ет учитывать, что до сих пор нет убедительных данных 
об отсутствии у большинства из этих лекарственных средств 
неблагоприятного воздействия на плод. В отношении назна-
чения флеботоников доказательная база намного шире.

При сочетании геморроя с анальными трещинами, 
остром геморрое проводят консервативное лечение в ста-
ционаре. Оно включает покой, диету, очистительные клиз-
мы, осмотические слабительные средства.

Женщинам строго запрещают тяжелый физический труд 
и определенные виды домашней работы. Беременные 
с геморроем, у которых отмечаются выпадение внутренних 
узлов и частые обострения болезни, подлежат госпитализа-
ции и хирургическому лечению. Сроки операции определя-
ют индивидуально. Если состояние беременной позволяет, 
все вмешательства переносят на послеродовой период. 
Обострение геморроя, особенно в сочетании с послеродо-
выми травмами промежности, является наиболее частой 
патологией, влияющей на качество жизни в послеродовой 
период.

За исключением случаев тромбоза, как внутренний, так 
и наружный геморрой достаточно эффективно поддается 
консервативной терапии. Однако когда вышеуказанные 

медицинские вмешательства не позволяют разрешить сим-
птомы или имеет место тяжелая степень геморроя, в арсена-
ле колоректального хирурга существуют различные вари-
анты инвазивных процедур.

В последнее время большое внимание уделяется разви-
тию «офисной» хирургии, позволяющей добиться уменьше-
ния васкуляризации, избыточной ткани и увеличения гемор-
роидальной фиксации ректальной стенки для минимизации 
пролапса. Выбор варианта хирургического вмешательства 
зависит от клинической картины и отсутствия эффективно-
сти консервативной терапии.

Следует подчеркнуть, что в послеоперационный период 
необходимы соблюдение режима питания, потребления жид-
кости, физическая активность, а также прием флеботоников, 
таких как Флебодиа 600, повышающих эффективность опе-
ративного вмешательства и тонус геморроидальных вен.

К хирургическим вмешательствам с целью деструкции 
кавернозной ткани относят пересечение геморроидальных 
узлов латексными кольцами, криодеструкцию, диатермо-
коагуляцию, биполярную коагуляцию.

Методика пересечения геморроидальных узлов латекс-
ными кольцами применяется при наличии внутреннего 
геморроя ІІ-ІІІ стадии с четкими границами геморроидаль-
ных узлов. Противопоказаниями к лечению этим методом 
являются: увеличение внешних геморроидальных узлов или 
комбинированный геморрой, воспалительные заболевания 
анального канала. Возможные осложнения: выраженный 
болевой синдром, тромбоз внешних геморроидальных 
узлов, ректальное кровотечение.

Малоинвазивные операции, которые проводятся с целью 
уменьшения кровоснабжения из бассейна верхней прямо-
кишечной артерии, –  это инфракрасная фотокоагуляция, 
склеротерапия, операция Лонго, прошивание ветвей верх-
ней прямокишечной артерии под контролем доплеровского 
ультразвукового исследования.

Принцип метода инфракрасной фотокоагуляции заклю-
чается в коагуляции ножки геморроидального узла в 3-4 точ-
ках сфокусированным инфракрасным лучом. Показанием 
к использованию этого метода является внутренний или ком-
бинированный геморрой І-ІІ стадии, циркулярный геморрой 
І-ІІ стадии со склонностью к кровотечениям.

Использование склеротерапии показано при наличии 
І-ІІІ стадии геморроя или кровоточащего геморроя и в каче-
стве подготовительного этапа к пересечению латексными 

кольцами или выполнения геморроидэктомии. Этот метод 
имеет противопоказания: острые воспалительные заболе-
вания анального канала, отсутствие четких границ между 
внешними и внутренними узлами. Осложнениями при 
использовании этого метода лечения могут быть острый 
парапроктит, болевой синдром (при попадании глубже 
подслизистого слоя) и отек промежности.

Методика операции Лонго заключается в циркулярной 
резекции слизистой оболочки прямой кишки выше зубча-
той линии, которая приводит к подтягиванию геморрои-
дальных узлов в просвет кишки и запустеванию узлов 
в результате прекращения их кровоснабжения. 
Преимуществами этого метода являются простота, мини-
мальная зависимость от квалификации врача, длительность 
процедуры 10-15 мин, возможность сохранить нормальное 
анатомическое строение анального канала, а также низкая 
частота развития рецидивов и минимальная выраженность 
болевого синдрома. Среди недостатков следует отметить 
высокую цену одноразового аппарата, отсутствие возмож-
ности удалять внешние геморроидальные узлы и вероят-
ность развития некроза прямой кишки, что требует прове-
дения ее экстирпации.

Трансанальная геморроидальная деартериализация –  
технически простая методика, позволяет провести лечение 
в один этап почти при всех стадиях геморроя. Процедура 
длится 20-40 мин, проводится без общей анестезии, 
не вызывает выраженного болевого синдрома, не приводит 
к тяжелым послеоперационным осложнениям. Пациентка 
не нуждается в соблюдении специальных диет, ограни-
чивающих опорожнение прямой кишки, и может вер-
нуться к обычному режиму жизни на 5-7-е сутки после 
операции. Среди осложнений возможны возникновение 
тромбоза вен прямой кишки и внешних геморроидаль-
ных узлов, парапроктита, флегмоны прямой кишки и реци-
дива геморроя у 3-5% пациентов.

Геморроидэктомия дает возможность выполнить 
радикальное лечение геморроя при любой стадии 
заболевания. Среди недостатков метода –  выражен-
ный болевой синдром, длительная реабилитация 
и высокий риск возникновения осложнений. 
Проведение данного вида операции в период 
беременности чревато воспалительными процес-
сами в перианальной области и риском прежде-
временных родов.

Комментарий хирурга

Рис. 2. Алгоритм лечения геморроя
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НА ЗАМІТКУ ЛІКАРЮ 

Г.В. Стрелко, к. мед. н., головний лікар Медичного центру «Родинне джерело»

Нові тенденції в клініці екстракорпорального запліднення, медичні 
переваги контрольованої стимуляції яєчників з антагоністами 

гонадотропін-рилізінг-гормону та корифолітропіном альфа

Безплідний шлюб становить серйозну медичну та соціальну проблему. За останні 30 років відбувся феноменальний 

прогрес в лікуванні безпліддя: в 1978 р. народилася перша дитина після IVF –  Луїза Браун. На сьогодні більше 1 млн 

дітей народилося в світі завдяки допоміжним репродуктивним технологіям –  ДРТ (більше 1% дітей за рік –  у США). 

В Україні, як і в усьому світі, спостерігаються тенденції до збільшення віку вступу в шлюб та народження першої 

дитини. При аналізі даних національного реєстру з допоміжних репродуктивних технологій можна помітити, 

що кількість жінок віком до 25 років, що вступають у програми ДРТ, суттєво скоротилася на 40% (8% у 2001 р. і 4,8% 

у 2007 р.), кількість жінок 25-29 років також знизилася на 22,9% (29,7-22,9%). За той самий період кількість пацієнток 

35-39 років збільшилася на 2,9% (24,6-25,3%), а старших за 40 років збільшилася на 26% (8,0-10,1).

Важливою проблемою при прове-
денні екстракорпораль ного заплід-
нення (ЕКЗ) є відносно низька ре-
зультативність. Середня частота на-
стання вагітності у перерахунку 
на перенос 1 ембріона дуже залежить 
від низки чинників (віку жінки, ста-
дії розвитку ембріона, стану ендоме-
трія та імунної системи, протоколу 
підготовки) та становить у середньо-
му 30-45%. Збільшення кількості 
ембріонів, що переносяться в порож-
нину матки за одну процедуру, може 
підвищувати результативність, але 
суттєво збільшує ризики багатоплід-
дя. Саме тому згідно з Наказом 
Міністерства охорони здоров’я 
(МОЗ) від 09.09.2013 № 787 рекомен-
довано переносити не більше 

2-х ембріонів за спробу. Очікувана 
частота настання вагітності в такому 
разі становитиме залежно від віку 
жінки приблизно 45-55%. Таким чи-
ном, у більшості випадків досяг-
нення вагітності пов’язане з пот-
ребою в проведенні повторних ци-
клів ЕКЗ.

Аналізуючи кумулятивну частоту 
настання вагітності при проведенні 
ЕКЗ за декілька спроб, отримуємо 
суттєве збільшення у порівнянні 
з 1 циклом. Різниця між очікува-
ною частотою настання вагітності 
за 4-5 ци клів і реальною складає 
 20-40%. Це переважно відбувається 
через великий відсоток пацієн-
ток, що з різних причин достроково 
припиняють лікування (рис. 1).

Вивчення причин припинення лі-
кування дозволить модифікувати 
 лікувальні підходи, зробити ЕКЗ 
більш дружнім і прийнятним для па-
цієнток. Це, у свою чергу, збільшить 
відсоток жінок, що зможуть отрима-
ти позитивний результат.

Причини припинення лікування
Загальноприйнятою є думка, що 

в більшості випадків пацієнтки при-
пиняють лікування переважно з двох 
причин: поганий прогноз і фінансові 
проблеми (Cousineau and Domar, 
2007). Цікавими є в цьому сенсі до-
слідження, що проводяться в краї-
нах, де вартість ЕКЗ лікування від-
шкодовується страховими компанія-
ми. У таких країнах, як виявлено 
в дослідженнях (Olivius et al., 2004, 
M.F. Verberg et al., 2008), основними 
причинами припинення лікування є:

• фізичний та психологічний дис-
комфорт –  28%;

• невідома етіологія –  25%;
• поганий медичний прогноз –  

14%.
Серед інших причин було вказано 

знижену якість ооцитів або ембріо-
нів, етичні або психологічні пробле-
ми подружжя, всиновлення тощо.

При порівнянні частоти та струк-
тури причин припинення лікування 
було виявлено, що більш «м’які» під-
ходи до стимуляції значно знижують 
відсоток припинення циклів ЕКЗ 
до досягнення результату (рис. 2).

Протокол стимуляції: згідно з чис-
ленними дослідженнями частота 
припинення лікування в так званих 
м’яких або мінімальних протоколах 
стимуляції була значно меншою 
у порівнянні з традиційними прото-
колами (рис. 3).

Проведення опитування серед па-
цієнток клініки «Родинне джере-
ло», що проходять лікування за про-
грамою ЕКЗ в 2017 році, продемон-
струвало, що пацієнтки віддають пе-
ревагу короткому протоколу 
стимуляції, з мінімальною кількістю 
ін’єкцій, більш простого дизайну, ко-
ротшої тривалості.

Іншою поширеною проблемою 
при застосуванні ДРТ є вибір лікарем 

оптимального протоколу стимуляції, 
адже існує велика кількість гонадо-
тропінів, дозування та схем їх засто-
сування. При виборі протоколу необ-
хідно попередити надмірну відповідь 
на стимуляцію й обрати оптимальну 
стартову дозу у потенційно поганих 
відповідачів.

Антимюллерів гормон (AMГ) –  клю-
човий біомаркер, що застосовують 
для прогнозування відповіді яєчників 
(Broer et al., 2013; Nelson et al., 2015). 
Традиційно у жінок зі зниженим оварі-
альним резервом (АМГ <1 нг/мл) за-
стосовується збільшення стартової 
дози гонадотропінів. Різні автори 
 пропонують починати стимуляцію 
з дози фолікулостимулюючого гормону 
(ФСГ) як мінімум 300 МО/день. Інші 
рекомендують збільшувати стартову 
дозу до 450 МО/день і навіть більше. 
З точки зору клінічної ефективності 
дані авторів є суперечливими.

Новий гормональний препарат для 
лікування безпліддя, що відноситься 
до нового класу рекомбінантних го-
надотропінів пролонгованої дії, –  
корифолітропін альфа. Особливістю 
цієї молекули є вдвічі більший період 
напіввиведення у порівнянні зі стан-
дартним рекомбінантним ФСГ 
(Corifollitropin alfa Dose-finding Study 
Group, 2008)

Ця властивість дозволяє ініціювати 
та підтримувати мультифолікуляр-
ний ріст протягом 7 днів після одно-
разової під шкірної ін’єкції (Fauser 
et al., 2009). Корифолітропін альфа 
був виведений на ринок у двох дозах: 
100 мкг для жінок вагою <60 кг 
і 150 мкг при вазі > 60 кг. 
Корифолітропін альфа 150 мкг іні-
ціює в середньому трохи сильнішу 
відповідь яєчників у порівнянні з до-
бовою щоденною дозою ФСГ 200 МЕ 
(Devroey et al., 2009).

Отже, виникає питання, чи може-
мо ми в більшості випадків застосу-
вання контрольованої суперовуляції 
яєчникiв (КСОЯ) використовувати 

Рис. 1. Негативний вплив дострокового припинення лікування на реальну частоту настання вагітності
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Рис. 2. Порівняння частоти та структури причин припинення лікування
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стандартний протокол із корифолі-
тропіном альфа? Чи не буде такий 
підхід знижувати результативність лі-
кування у порівнянні зі стандартни-
ми щоденним ін’єкціями ФСГ. У до-
сліджені 2017 р. T. Lerman, M. Depen-
busch та співавт. вивчили частоту 
аномальної реакції яєчників –  
як знижену (<6 ооцитів), так і над-
мірну (>18 ооцитів) –  при застосу-
ванні 150 мкг корифолітропіну альфа 
у жінок з різними рівнями АМГ та ін-
шими біомаркерами оваріального ре-
зерву (n=5) в багатоцентрових, бага-
тонаціональних проспективних, спо-
стережних, когортних дослід женнях.

Безплідні жінки (n=212) з масою 
тіла >60 кг проходили лікування 
 методом ЕКЗ, що включало КСОЯ 
у протоколі з множинними до-
зами  антагоніста гонадотропін-
рилізінг- гормону (аГнРГ). Демо гра-
фічні, соно графічні та ендокринні 

показники були прос пективно 
 оцінені на 2-й або 3-й день спон-
танного менструального циклу 
до введення корифолітропіну  альфа. 
Сиро ват ковий рівень АМГ показав 
найкращу кореляцію з кількістю 
 ооцитів у порівнянні з іншими пре-
дикторами оваріальної відповіді. 
При аналiзi для прогнозування низь-
кої відповіді рівні AMГ до 0,91 нг/мл 
показали чутливість 82,4%, специ-
фічність –  82,4%, позитивне про-
гностичне значення –  52,9%, нега-
тивне прогностичне значення –  
95,1% (95% довiрчий інтервал –  ДІ – 
0,769-0,936; р<0,0001). Для прогно-
зування високої відповіді опти-
мальний поріг АМГ склав 2,58 нг/мл, 
чутливість –  80,0%, специфічність –  
82,1%, пози тивна прогнос тична 
 величина –  42,5%, негативна прог-
ностична вели чина –  96,1% (95% ДІ 
0,787-0,955; р<0,0001).

Таким чином, можна зазначи-
ти, що жінки з концентрацією АМГ 
у сироватці між 0,9 та 2,6 нг/мл бу-
дуть мати оптимальну відповідь 
на стимуляцію в протоколах КСОЯ.

Стосовно пацієнток із ризиком 
надмірної відповіді деякі досліджен-
ня також демонструють можливість 
безпечного та ефективного застосу-
вання корифолітропіну альфа.

Так, у дослідженні T. Lee, H. Chen 
і співавт. (2015) брала участь 121 па-
цієнтка з рівнем АМГ >3,5 нг/мл. Усі 
вони проходили КСОЯ в рамках про-
ведення ЕКЗ. 49 пацієнток отримува-
ли 100 мкг корифолітропіну альфа, 
72 пацієнтки мали традиційні щоден-
ні ін’єкції ФСГ (150 МЕ-225 МО) 
протягом перших 5 днів. Оціню-
валася кількість ооцитів, частота 
прогресуючої вагітності та часто-
та  гіперстимуляції яєчників.

Рівні естрадіолу (2396±1181 проти 
3003±1864 pg/мл) та прогестерону 
(0,92±0,54 проти 1,22±0,84 нг/мл) 
у день ін’єкції хоріоничного гонадо-
тропіну людини був значно нижчим 
у групі жінок корифолітропіну альфа 
у порівнянні з групою щоденного 
ФСГ. Кількість ооцитів (13,3±6,3 
проти 14,3±7,5), частота запліднення 
(74,7±15,6 проти 74,7±19,1%) та від-
соток ембріонів хорошої якості 
на 3-тю добу (53,5±32,6 проти 
58,7±25,3%), а також частота настан-
ня вагітності (28/48 = 58,3% проти 
31/70 = 44,3%) були схожими в обох 
групах. Частота синдрому гіперсти-
муляції яєчників становила 2,04% 
(1/49) і 2,78% (2/72) для кори-
фолітропіну альфа та групи ФСГ 
 відповідно. Усі випадки синдрому 
 гіперстимуляції яєчників були по-
мірного ступеня,  і парацентез не був 
необхідним.

У результаті автори дійшли вис-
новку, що корифолітропін альфа 
100 мкг ефективний і безпечний 
у циклах IVF/ICSI для пацієнток 
із високим рівнем АМГ. Подальші 
дослідження необхідні для оцінки 
ефективності 100 мкг корифолітропі-
ну альфа у пацієнток із масою понад 
90 кг і жінок із потенційно зниженою 
реакцією на стимуляцію.

В іншому дослідженні (H. Selman, 
L. Rinaldi, 2016) було оцінено ефек-
тивність корифолітропіну альфа при 
стимуляції яєчників у пацієнток 
із низьким рівнем відповіді. У ньому 
взяли участь 85 пацієнток із потен-
ційно поганою відповіддю згідно 
з Болонськими критеріями та се-
реднім віком 40,2±3,9 років. Па ці-
єнтки були проспективно рандомізо-
вані у дві групи на основі режиму 
стимуляції яєчників: група А (дослі-
джувана група, n=42) отримувала 
кломіфен цитрат і корифолітропін 
альфа протягом перших 7 днів сти-
муляції, а потім рекомбінантний 

ФСГ у протоколі з аГнРГ; гру-
па В (контрольна група, n=43) отри-
мувала кломіфен цитрат та щоденну 
ін’єкцію ФСГ у протоколі з аГнРГ. 
Ми проаналізували результат стиму-
ляції, кількість отриманих ооцитів, 
дроблення ембріонів, а також показ-
ники вагітності та імплантації.

Обидві групи були схожими за де-
мографічними даними, результатом 
стимуляції та кількістю скасованих 
циклів. Від мінностей між групами 
А та В щодо кількості отриманих 
 ооцитів (3,0±0,8 та 2,7±0,7 відповід-
но) та кількості ембріонів (1,8±0,6 
та 1,7±0,7 відповідно) не виявлено. 
Вищими, хоч і статистично не значу-
щими є результати на користь групи 
А порівняно з групою В за частотою 
вагітності за цикл (19 і 16,3% відповід-
но), частотою нас тання вагітності 
на перенос (21,6 і 17,9% від повідно) 
та частотою імплантації (14,7 і 13,4% 
відповідно). Також частота викиднів 
була зіставною між пацієнтками, 
які отримували корифолітропін  альфа, 
та тими, хто отримував щоденну ін’єк-
цію рФСГ (12,5 і 14,2% відповідно).

Результати свідчать про те, що сти-
муляція яєчників із корифолітропі-
ном альфа є настільки ж ефективною, 
як щоденна ін’єкція рекомбінантним 
ФСГ для лікування пацієнток із пога-
ною реакцією на стимуляцію.

Щодо сприйняття пацієнтками 
протоколів із застосуванням корифо-
літропіну альфа дослідження демон-
струють кращу переносимість у порів-
нянні з традиційними протоколами.

Ефективність корифолітропіну 
альфа з рекомбінантним ФСГ у про-
токолі з аГнРГ було вивчено в дослі-
дженні H.Y. Park, M.Y. Lee та співавт. 
(2014). Як показали результати, за-
стосування ФСГ продовженої дії має 
таку саму ефективність (а в певних 
аспектах навіть кращу), як і тради-
ційні прото коли КСОЯ.

Застосування корифолітропіну аль-
фа в пацієнток із ризиком надмірної 
відповіді (у дозі 100 мкг) є безпечним 
и таким само ефективним, як і тради-
ційні протоколи стимуляції.

Застосування корифолітропіну аль-
фа у пацієнток зі зниженою відповід-
дю на стимуляцію не погіршує резуль-
тативність лікування у порівнянні 
з традиційними схемами лікування.

Менша кількість ін’єкцій покра-
щує переносимість лікування у біль-
шості пацієнток і знижує ймовірність 
дострокового припинення лікування 
(рис. 4).

Інформація надана компанією «MСД»  
для професійної підтримки фахівців охорони 

здоров'я. Інформація, що стосується будь-якого 
продукту(ів), може не збігатися з інструкцією  

для медичного застосування препарату.  
Будь ласка, ознайомтеся з повним текстом 
інструкції для отримання точної інформації  
або даних щодо продуктів, які розглянуто  

в цій публікації, до призначення.
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Таблиця. Схема призначення корифолітропіну альфа  
залежно від відповіді на стимуляцію

Призначення Елонва, 
МО

Додатковий 
ФСГ, МО Антагоніст

Збільшений оваріальний 
резерв
АМГ ≥3,6 нг/мл

100-150 100-150 
Стандартно з 6-го дня стимуляції
або за наявності фолікула діаметром 
≥14 мм

Нормальні відповідачі 150 200 Стандартно з 6-го дня стимуляції

Знижений оваріальний резерв
АМГ ≤0,9 нг/мл 150 300 

Стандартно з 6-го дня стимуляції
або за наявності фолікула діаметром 
≥14 мм

2-5

Корифолітропін альфа 150-100 МО

Ультразвуковий моніторинг

аГнРГ

ФСГ  
150-300 МО

2-5Прогестерон
ФФ 20 мм

УЗП

14

ЕТ

Рис. 4. Протокол аГнРГ + корифолітропін альфа

10 m ЛХГ
аГнРГ 0,2

М-ЕХО ≤5 мм
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Рис. 3. Частота припинення лікування залежно від типу протоколу (M.F. Verberg et al., 2008)
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Г.В. Стрелко, к. мед. н., головний лікар Медичного центру «Родинне джерело»

Нові тенденції в клініці екстракорпорального запліднення, медичні 
переваги контрольованої стимуляції яєчників з антагоністами 

гонадотропін-рилізінг-гормону та корифолітропіном альфа
Продовження. Початок на стор. 17.
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ГІНЕКОЛОГІЯ
ПОГЛЯД ФАХІВЦЯ

Е.Н. Носенко, д. мед. н., профессор кафедры акушерства и гинекологии № 1 Одесского национального медицинского университета 

Залаин в лечении вульвовагинального кандидоза 
и комплексном лечении вагинального дисбиоза

Вульвовагинальный кандидоз (ВВК) – одно из наиболее распространенных в акушерско-гинекологической 
практике инфекционно-воспалительных заболеваний, вызываемое условно-патогенными грибами рода Candida, 
преимущественно C. albicans [11]. Однако зарегистрированы инфекции (около 15%), вызванные и другими видами, 
такими как C. tropicalis, C. glabrata, C. krusei, C. parapsilosis, C. kefyr и C. lusitaniae [7, 9, 11]. Согласно данным 
исследований, эти виды Candida являются частью нормальной микробиоты влагалищной слизистой оболочки 
и присутствуют у 20-80% здорового взрослого женского населения с клиническими проявлениями у 10% пациенток 
в период менопаузального перехода, у 5-10% – в постменопаузе и у 30% беременных [7]. 

Кандидоносительство предполага-
ет отсутствие жалоб и выраженной 
клинической картины заболевания, 
а также выделение Candida в количе-
стве не более 103 КОЕ/мл. Бессимп-
томная колонизация Candida spp. мо-
жет сопровождаться появлением 
обильных жидких прозрачных влага-
лищных выделений. Микроско пи-
чески при исследовании образцов ва-
гинального отделяемого определяет-
ся небольшое количество почкую-
щихся форм дрожжеподобных грибов 
при отсутствии псевдомицелия.

В настоящее время заключение 
о повышенной колонизации или ин-
фекции можно сделать при обнару-
жении >1 × 104 КОЕ/мл. Диагноз 
ВВК подтверждается только при на-
личии клинических проявлений. 
В случае выделения >1 × 104 КОЕ/мл 
и отсутствия клинических проявле-
ний можно говорить о бессимптом-
ной колонизации. Следует отметить, 
что количество выделенных грибов 
не коррелирует с выраженностью 
клинических проявлений [3]. Приб-
лизительно у 10-20% женщин разви-
вается осложненный ВВК, требую-
щий специальных диагностических 
и терапевтических опций.

Диагноз ВВК предлагается ставить 
клинически при наличии внешней 
 дизурии и вульварного зуда, боли, 
отеч ности и покраснения. Признаки 
включают отек вульвы, трещины, из-
вилины и обильные творожистые вы-
деления из влагалища, дизурию и дис-
пареунию. При физическом  осмотре 
во влагалище и на половых губах 
обычно обнаруживаются эри тема-
тозные высыпания и творожистые 
 выделения. Осмотр с помощью зеркал 
показывает, что шейка матки нор-
мальная. Хотя типичные симптомы 
ВВК включают зуд, вагинальную 
болез нен ность, диспареунию, диз-
урию и аномальные выделения из вла-
галища, ни один из этих симп то мов 
не специфичен для ВВК. По оцен-
кам различных исследователей, 

75% женщин переносят в жизни 
как минимум один эпизод ВВК, 
а  40-45% ≥2 эпизода [10].

Диагноз ВВК может быть постав-
лен женщине, у которой имеются 
признаки и симптомы вагинита, если 
влажный препарат (солевой раствор, 
10% КОН) или окраска по Граму вла-
галищного отделяемого демонстри-
руют вегетативные формы, гифы или 
псевдогифы Candida или культураль-
ный метод либо другой тест (ПЦР) 
дает положительный результат 
для видов дрожжей рода Candida. 
Необходимо учитывать, что ВВК свя-
зан с нормальным рН влагалища 
(<4,5) [10].

По данным Центров по контролю 
и профилактике заболеваний США 
(CDC, 2015), использование кратко-
срочных актуальных схем (т.е. одно-
кратная доза и курс 1-3 дня) эффек-
тивно в лечении пациенток с нео-
сложненным ВВК [10].

Неосложненный ВВК обычно 
не передается при половом акте, 
а значит, в лечении половых партне-
ров нет необходимости [2]. У неболь-
шой части сексуальных партнеров-
мужчин наблюдаются кандидозный 
баланопостит и уретрит, вызывающие 
воспаление крайней плоти, головки 
полового члена и передней уретры. 
Таким мужчинам для облегчения 
симптомов необходимо лечение с по-
мощью противогрибковых средств.

Рецидивирующий ВВК (РВВК), 
обычно определяемый как ≥4 эпизо-
дов симптом ного ВВК в течение 
1 года, развивается у <5% женщин 
[10]. C. glabrata и другие виды C. non-
albicans наблюда ются у 10-20% жен-
щин с РВВК. Обыч ная противогриб-
ковая терапия более  эффективна 
против C. аlbicans, чем против этих 
видов non-albicans. CDC (2015) реко-
мендуют при РВВК использовать 
поддерживающую терапию. Однако 
у  30-50% женщин заболевание все 
равно рецидивирует после ее пре-
кращения. Симптомных женщин, 

 которые остаются культурально-по-
зитивными, несмотря на поддержи-
вающую терапию, следует консульти-
ровать с привлечением смежных спе-
циалистов.

Лечение ВВК остается актуальной 
задачей в связи с недостаточной эф-
фективностью многих терапевтичес-
ких методов, распространением ре-
цидивов и со случаями непереноси-
мости некоторых препаратов [4].

Несмотря на большой выбор анти-
микотических препаратов, терапия 
кандидоза не всегда успешна и может 
сопровождаться разнообразными по-
бочными реакциями [4]. Кроме того, 
в настоящее время распространяется 
исходная и приобретенная устойчи-
вость микотической инфекции к ле-
карственным средствам, причем за-
частую к нескольким антимикотикам 
одновременно, –  так называемая пе-
рекрестная резистентность [4].

Одним из эффективных антимико-
тических препаратов для местного 
лечения ВВК является препарат сер-
таконазола –  Залаин («Эгис», Венг-
рия). Это не просто очередной азол. 
Противогрибковые свойства сертако-
назола определяются его уникальной 
химической структурой: 3,7-двузаме-
щенный бензотиофен, один из ради-
калов которого содержит хорошо из-
вестную азоловую группу.

Создание молекулы сертаконазола 
получило высокую оценку фар мацев-
ти ческой общественности. В 1993 г. 
за создание препарата Залаин иссле-
дователям Ferrer Group Research 
Centre (Испания) была присуждена 
премия Галена в области изучения 
и разработки лекарственных средств. 
В 1995 г. сертаконазол был включен 
в Европейскую фармакопею. В 2004 г. 
препарат был  одобрен Управлением 
по контролю  качества пищевых про-
дуктов и лекарст венных препаратов 
(FDA) США для ле чения ВВК.

Двойная молекула сертакона-
зола оказывает фунгистатическое 

и фунгицидное действие, а также ин-
гибирует диморфную трансформа-
цию C. albicans [2].

Фунгистатическое действие серта-
коназола и многих других противо-
грибковых средств основывается 
на наличии в сложной структуре кле-
точной мембраны грибов ригидной 
дисковидной молекулы эргостеро-
ла –  наиболее важного стерола 
в мембранах грибов и дрожжей. Это 
соединение регулирует внутреннюю 
«подвижность», или «текучесть», 
мембраны. Любой дефицит эргосте-
рола приводит к нарушениям устой-
чивости и плотности мембраны. 
Подавление биосинтеза эргостерола, 
обусловленное наличием азоловой 
группы, проявляется при использо-
вании  сертаконазола даже в очень 
низких концентрациях.

Фунгицидный эффект сертаконазо-
ла связан с прямым повреждающим 
действием на плазматическую 
 мембрану гриба. Залаин благодаря 
высокой липофильности и сходству 
бензотиофена с триптофаном легко 
встраивается в мембрану гриба, вы-
зывая образование воронок, каналов 
и пор. Это приводит к массивной 
утечке электролитов, АТФ и других 
жизненно важных веществ из гриб-
ковых клеток. Разрушение плазма-
тичес кой мембраны вызывает де-
струкцию скелетона клетки и гибель 
ее содержимого в результате лизиса 
органелл.

В процессе инвазии бластоспоры 
Candida трансформируются в псевдо-
гифы и псевдомицелий (филаментоз-
ную форму). Диморфная трансформа-
ция «дрожжевая –  гифальная форма» 
(yeasts-hyphae) способна облегчить 
Candida проникновение в ткани и по-
могает микроорганизму обходить за-
щитные системы хозяина. Залаин ин-
гибирует процесс перехода бласто-
спор C. albicans (дрожжевой формы) 
в филаментозную (мицеальную) фор-
му, т.е. нарушает ключевой процесс 
в патогенезе кандидоза [8].

Е.Н. Носенко

Рис. 1. Индекс фунгицидности различных противогрибковых препаратов  
в отношении C. albicans (концентрация 16 мкг/мл) [2]
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Рис. 2. Развитие побочных эффектов при применении  
различных противогрибковых препаратов, % [2]
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Сертаконазол обладает широким 
спектром действия. Он активен в от-
ношении дерматофитов (Trichophytin, 
Epidermo phyton, Microsporum); дрож-
жей (Сandida spp.); плесневых гри-
бов –  филаментных грибов-оппорту-
нистов, которые проявляют патоген-
ность при иммунокомпромиссе; не-
которых бактерий (Streptococcus spp., 
Staphylococcus spp.); при этом не по-
давляет жизнеспособность Lacto-
bacillus spp. in vitro [4-6].

Чем меньше индекс фунгицид-
ности (отношение минимальной 
фунгицидной концентрации к мини-
мальной ин ги бирующей концентра-
ции), тем выше фунгицидная актив-
ность противо грибкового препарата. 
Для сертаконазола индекс фунгицид-
ности приближается к 1 (рис. 1).

Высокая комплаентность сертако-
назола обеспечивается способностью 
легко проникать в глубокие слои 
эпидермиса и длительно сохраняться 
там, что способствует сокращению 
продолжительности курса лечения.

Сертаконазол не оказывает систем-
ного действия. Уровень системной 
абсорбции настолько низкий, что по-
сле интравагинального применения 
действующее вещество не обнаружи-
вается ни в плазме крови, ни в моче. 
Плазматический уровень радиоак-
тивности сертаконазола отрицателен 
в любой момент времени. Иссле-
дования, проведенные на здоровых 
добровольцах с применением мече-
ного активного ингредиента, показа-
ли отсутствие активного ингредиента 
в сыворотке крови или моче (после 
применения сертаконазола в течение 
13 дней в возрастающих дозах в виде 
2% крема). C-14 радиоактивный угле-
род сертаконазола не определялся 
в плазме крови после нанесения его 
на кожу [2].

Сертаконазол – одно из самых 
 безопасных местных противогриб-
ковых средств. Побочные эффекты 
при его применении развиваются го-
раздо реже, чем при использовании 
других противогрибковых препаратов 
(рис. 2).

В отличие от других противогриб-
ковых препаратов, сертаконазол эф-
фективен в отношении бактерий 
и резистентных штаммов грибов.

Один вагинальный суппозиторий 
Залаин содержит 0,3 г сертаконазола 
нитрата. Как правило, для достиже-
ния нужного эффекта достаточно од-
нократного введения свечи во влага-
лище вечером перед сном. Если кли-
нические проявления не исчезают, 
необходимо повторное применение 
через 7 дней. Применение у беремен-
ных возможно по назначению врача 
на любом сроке гестации.

ВВК на фоне бактериального ваги-
ноза или аэробного вагинита, при 
которых грибы участвуют в полими-
кробных ассоциациях как возбудите-
ли заболевания, представляет собой 
непростую задачу для акушеров- 
гинекологов, поскольку требует на-
значения, с одной стороны, противо-
грибковых препаратов, а с другой –  
антибиотиков, что может само по себе 
усугубить течение кандидоза. Кроме 
того, для успешного лечения та-
кого микст-заболевания необхо-
димо  восстанавливать собственную 
микрофлору влагалища и прежде 
 всего  лактобациллярную флору [1]. 

При подтверждении диагноза ВВК 
на фоне бактериального вагиноза или 
аэробного вагинита целесообразной 
является элиминация грибковой ин-
фекции: назначение антимикотиче-
ского препарата нового поколения 
Залаин в виде вагинального суп-
позитория на ночь однократно (при 
необходимости через 7 дней введение 
препарата можно повторить). При 
 лечении пациенток с вагиналь-
ным дисбиозом, которое направлено 
на элиминацию возбудителей и вос-
становление собственной микрофло-
ры влагалища, с 7-го дня терапии ре-
комендуется назначение местных ан-
тисептиков, например препаратов 
повидон-йода (Бетадин®) по 1 свече 
на ночь во влагалище в течение 
14 дней. Эффективность данной 
 схемы доказана неоднократно как 
международным, так и отечествен-
ным и собственным клиничес ким 
опытом [20].

Выводы
Залаин эффективен в отношении 

резистентных штаммов грибов; обла-
дает широким спектром анти-
фунгального действия при мини-
мальных сроках лечения и отсутствии 
токсичности; не подавляет нормаль-
ную физиологическую флору влага-
лища; дает минимальный процент 
рецидивов; не только эффективен, 
но и максимально безопасен; имеет 
минимум местных и системных по-
бочных эффектов; в сочетании с суп-
позиториями Бетадин® пред с тав ляет 
собой эффективную схему норма-
лизации вагинальной микробиоты 
у пациенток с ВВК на фоне бак-
териального вагиноза или аэробного 
вагинита.

Литература
1. Долгошапко О.Н. Вагинальный кандидоз на фоне 

бактериального вагиноза: актуальное решение 
старой проблемы / Долгошапко О.Н. // Здоровье 
женщины. – 2012. – № 3. –  С. 20-21.

2. Залаин –  монография для специа лис тов 
[Электронный ресурс] / Режим доступа: https://
medi.ru/info/1933. –  Заголовок с экрана. – 39 с.

3. Мороз А.Ф. Грибы рода Candida (методы 
выделения, идентификации на видовом уровне 
и определение чувствительности к противо-
грибковым препа ратам): методические реко-
мендации / Мороз А.Ф., Снегирева А.Е. –  М.: 
НИИ эпидемиологии и микробиологии имени 
почетного академика Ц.Ф. Гамалеи РАМН, 
2009. – 56 с.

4. Хамаганова И.В. Современные подходы к терапии 
вульвовагинального кандидоза / И.В. Хамаганова // 
Репродуктивная эндокринология. – 2013. – 
№ 4 (12). –  С. 60-64.

5. Croxtall J.D., Plosker G.L. Sertaconazole: a review of 
its use in the management of superficial mycoses in 
dermatology and gynaecology. Drugs, 2009; 69(3): 
339-59.

6. Galle L.C., Gianinni M.J.S.M. Prevalеncia e suscep-
tibilidade de leveduras vaginais. JBPML, 2004; 
40: 229-236.

7. Gondo D.C.A.F., Duarte M.T.C., Silva M.G. et al. 
Abnormal vaginal flora in low-risk pregnant women 
cared for by a public health service: prevalence and 
association with symptoms and findings from gyneco-
logical exams. Rev Latino-Am Enfermagem, 2010; 18: 
919-927.

8. Palacin C., Tarrago C., Ortiz J.A. Sertaco na-
zole:  pharmacology of a gynecological antifungal 
agent. Int J Gynaecol Obstet, 2000; 71 Suppl 1:  
S37-46.

9. Mahmoudi R.A.D.M., Zafarghandi S., Abbasabadi B. 
et al. The epidemiology of Candida species associated 
with vulvovaginal candidiasis in an Iranian patient pop-
ulation. Eur J Obstet Gynaecol Reprod Biol, 2010; 155: 
199-203.

10. Workowski K.A., Bolan G.A. Sexually Transmitted 
Diseases Treatment Guidelines. Recommendations and 
Reports. June 5, 2015 / 64(RR3); 1-137.

11. Sobel J.D. Vulvovaginal candidosis. Lancet, 2007; 369: 
1961-1971.

ЗУЗУ



22

МІЖДИСЦИПЛІНАРНІ ПРОБЛЕМИ
ОГЛЯД

Дайэн Фаррар (Diane Farrar), доктор медицины, доктор наук, Брэдфордский институт исследований  
в сфере здравоохранения, отдел здоровья матери и ребенка, Великобритания

Гипергликемия во время беременности: 
распространенность, последствия 

и проблемы в лечении
Гестационный сахарный диабет (ГСД) –  одно из наиболее часто встречающихся при беременности 
патологических состояний. Распространенность ГСД продолжает повышаться по мере увеличения 
количества женщин, забеременевших в позднем репродуктивном возрасте, а также ввиду роста 
распространенности среди женского населения ожирения и гиподинамии. В настоящее время 
установлено, что ГСД ассоциирован с повышенным риском как краткосрочных, так и отдаленных 
неблагоприятных последствий для состояния здоровья матери и ребенка. В частности, 
продемонстрирована положительная линейная взаимосвязь между повышением уровня глюкозы в крови 
будущей матери и риском таких значимых перинатальных исходов, как кесарево сечение (КС) 
и рождение крупного для своего гестационного возраста младенца. Комплексная терапия ГСД 
подразумевает соблюдение диеты и изменение образа жизни с возможным последующим назначением 
фармакологического лечения при необходимости в адекватном контроле уровня гликемии. Вместе с тем 
лечение ГСД увеличивает финансовую нагрузку на систему здравоохранения, поэтому сегодня в фокусе 
внимания исследователей находятся возможности первичной профилактики данной патологии, прежде 
всего, с помощью мероприятий по сохранению здоровья женщин репродуктивного возраста, 
информирование их о необходимости вести здоровый образ жизни и поддерживать нормальный индекс 
массы тела (ИМТ) до и после беременности.

Нормальное течение беременности ассоцииро-
вано с физиологической резистентностью к дей-
ствию инсулина, которая становится более очевид-
ной во втором триместре и прогрессивно возрас-
тает вплоть до родоразрешения. Физиологический 
смысл этого феномена состоит в облегчении транс-
порта глюкозы через плаценту, которая необходи-
ма для обеспечения нормального течения процес-
сов роста и развития плода. Транспорт глюкозы 
через плаценту стимулирует фетальную панкреати-
ческую секрецию инсулина, а сам инсулин дей-
ствует как эссенциальный гормон роста. Если ре-
зистентность к действию материнского инсулина 
становится слишком выраженной, у будущей мате-
ри возникает гипергликемия и может быть диагно-
стирован ГСД.

! ГСД ассоциирован с повышенным риском небла-
гоприятных перинатальных исходов, включая 

рождение крупного для своего гестационного возрас-
та младенца, макросомию (обычно определяемую как 
масса тела при рождении >4 кг либо >4,5 кг), индук-
цию родов и КС [1].

В настоящее время продолжает накапливаться 
массив доказательств того, что, помимо указанных 
неблагоприятных перинатальных исходов, ГСД так-
же ассоциирован с повышенным риском долгосроч-
ных неблагоприятных последствий для здоровья 

матери (сахарный диабет (СД) 2 типа и сердечно-
сосудистая патология) [2, 3] и ребенка (ожирение 
и ассоциированный с ним кардиометаболический 
риск) [4, 5].

Что такое ГСД?
ГСД определяется как нарушение толерантности 

к углеводам (глюкозе), которое приводит к гипер-
гликемии различной степени выраженности и воз-
никает либо впервые диагностируется во время 
беременности [6]. Таким образом, согласно данно-
му определению, контингент пациенток с ГСД 
включает как женщин с ранее существовавшим, 
но не диагностированным СД, так и женщин с ги-
пергликемией, впервые возникшей именно во вре-
мя беременности. Установить, имела ли женщина 
ранее существовавший (явный) СД или во время 
беременности у нее развился именно ГСД, можно 
только после завершения беременности. В прош-
лом менее тяжелое течение ГСД относили к на-
рушенной толерантности к глюкозе (НТГ), а более 
тяжелое рассматривали как собственно ГСД. В на-
стоящее время в обеих указанных клинических 
ситуациях принято устанавливать диагноз ГСД.

ГСД является наиболее распространенным мета-
болическим нарушением, встречающимся во время 
беременности. При этом показатели частоты его 
выявления существенно варьируют в зависимости-
от популяционных характеристик (например, 

 возраст будущей матери, ее этническое происхож-
дение или ИМТ), а также от применяемых специа-
листами здравоохранения скрининговых и диагно-
стических стратегий, в том числе от используемых 
пороговых значений гликемии (таблицы 1 и 2) [7-9].

Выявление ГСД: скрининг и тестирование
Скрининг представляет собой процесс выявления 

женщин, которые подвержены более высокому рис-
ку развития ГСД в сравнении с общей популяцией 
беременных. После идентификации у таких жен-
щин может быть рассмотрено проведение дальней-
ших тестов, а затем специалисты здравоохранения 
могут предложить им вмешательства, направленные 
на улучшение их состояния здоровья и/или здоро-
вья будущего ребенка. Скри нинг овая программа 
должна приносить больше пользы, чем риска, 
и иметь приемлемую для системы здравоохранения 
стоимость своей реализации. Скрининговый/диа-
гностический тест представляет собой любой под-
ход, используемый для сбора клинической инфор-
мации в целях принятия клинического решения 
и позволяющий определить наличие либо отсут-
ствие того или иного патологического состояния.

! Диагностическим тестом выбора для выявления 
ГСД является оральный глюкозотолерантный 

тест (ОГТТ); его проведение, как правило, рекомен-
дуется на сроке гестации 24-28 недель.

Забор образцов плазмы крови осуществляют по-
сле ночного голодания; затем обследуемому лицу 
дается пероральная нагрузка глюкозой (75 г или 
100 г) и производится взятие образцов крови через 
1, 2 или 3 ч после нее. ГСД диагностируют в том 
случае, если один, два или большее количество 
значений уровня глюкозы равны используемым 
высшим пороговым значениям или превышают 
их. Недавний систематический обзор идентифи-
цировал только одно клиническое исследование 
(с участием 248 женщин), в котором оценивалась 
эффективность перорального приема 75 г глюкозы 
в сравнении с пероральным приемом 100 г глюко-
зы при проведении ОГТТ. В нем сообщалось, что 
при использовании ОГТТ с 75 г глюкозы ГСД был 
диагностирован у большего количества женщин 
(о других важных исходах не сообщалось). Также 
были оценены другие методы диагностики ГСД, 
например, с использованием мармеладных драже, 
шоколадных батончиков и других пищевых 
 продуктов в качестве «провокации» вместо более 
привычной пероральной нагрузки глюкозой, ис-
пользуемой при ОГТТ. Однако таких исследова-
ний немного, и они включали незначительное ко-
личество женщин, следовательно, нет четких до-
казательств того, какой из перечисленных тестов 
лучше [10].

Американская коллегия акушеров и гинекологов 
(ACOG) [10] и Национальный институт здравоох-
ранения и совершенствования медицинской по-
мощи (NICE) Великобритании рекомендуют как 
можно раньше после установления факта беремен-
ности предлагать женщинам, у которых имел место 
ГСД во время предыдущей беременности, диагнос-
тическое обследование с целью выявления недиа-
гностированного СД 2 типа. Кроме того, ACOG 
также рекомендует проводить раннее тестирование 

Д. Фаррар

Таблица 1. Текущие и предшествующие критерии, рекомендованные к использованию с целью диагностики ГСД 
(уровни глюкозы плазмы крови в ммоль/л)

Критерии Натощак 1 ч после нагрузки 2 ч после нагрузки 3 ч после нагрузки

75 г ОГТТ (глюкоза плазмы)

IADPSGa19 (2010), ADIPS12 (2013)
и ВОЗa17 (2013) ≥5,1 ≥10,0 ≥8,5 –

ВОЗa46 (1999) ≥ 6,1 – ≥7,8 –

ADA147 (2006) ≥5,3 ≥10,0 ≥8,6 –

ADIPS148 (1998) ≥5,5 - ≥8,0 –

100 г ОГТТ (глюкоза плазмы или сыворотки крови)

ACOGb ll/C&C (2013) ≥5,3 ≥10,0 ≥8,6 ≥7,8

NDDGb6 (1979) ≥5,8 ≥10,6 ≥9,2 ≥8,0

O’Sullivan and Mahanb49 (1964) ≥5,0 ≥9,2 ≥8,1 ≥6,9

Примечания: a Для установления диагноза ГСД одно пороговое значение уровня глюкозы должно соответствовать указанному в таблице либо превышать его. b Для установления диагноза ГСД 
два пороговых значения должны соответствовать указанным в таблице либо превышать их.
Сокращения: ACOG –  Американская коллегия акушеров и гинекологов; ADA –  Американская диабетологическая ассоциация; ADIPS –  Австрало-азиатское общество по изучению диабета 
во время беременности; C&C –  Carpenter and Coustan; IADPSG – Международная ассоциация исследовательских групп по изучению диабета во время беременности; NDDG –  Национальная 
группа оценки данных по диабету; ОГТТ- оральный глюкозотолерантный тест; ВОЗ –  Всемирная организация здравоохранения.

Тематичний номер • Грудень 2017 р.
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у женщин с ожирением или с нарушенным метабо-
лизмом глюкозы. Австрало-азиатское общество 
по изучению диабета во время беременности 
(ADIPS) рекомендует на ранних сроках беремен-
ности проводить оценку факторов риска, при этом 
для назначения ОГТТ необходимо наличие одного 
фактора «высокого» риска или двух факторов «уме-
ренного» риска (табл. 2) [12]. У всех женщин, кото-
рые не проходили обследование на ранних сроках 
беременности, а также у женщин с отрицательным 
результатом раннего скрининга ACOG [11] реко-
мендует проводить скрининг на наличие ГСД 
на сроке гестации 24-28 недель посредством оцен-
ки медицинского анамнеза, клинических факторов 
риска или проведения лабораторного скрининго-
вого теста (табл. 2). NICE рекомендует определять 
риск ГСД у всех женщин (ранее не идентифициро-
ванных как пациентки с СД 2 типа) с помощью 
оценки материнских характеристик или известных 
факторов риска. Если женщина имеет один или 
больше факторов риска (СД в семейном анамнезе; 
этническое происхождение из национального 
меньшинства с высокой распространенностью 
СД –  уроженцы Южной Азии, лица негроидной 
расы, уроженцы Ближнего Востока; рождение ре-
бенка с макросомией в предшествующем мате-
ринском анамнезе; ИМТ (кг/м2) ≥30 или пред-
шествующий ГСД), ей должно быть предложено 
диагностическое обследование на сроке гестации 
26-28 недель [13]. ADIPS рекомендует проводить 
ОГТТ с 75 г глюкозы на сроке гестации 24-28 не-
дель всем женщинам, у которых не была выявлена 
гипергликемия на ранних сроках беременности 
(табл. 2) [12].

Эффективность оценки только предрасполагаю-
щих факторов при идентификации группы риска 
развития ГСД в целом является неудовлетворитель-
ной [14]. Провокационный тест с пероральной на-
грузкой 50 г глюкозы (ТПНГ), аналогично оценке 

факторов риска, может быть использован для вы-
явления женщин с высоким риском ГСД; при его 
проведении нет необходимости в ночном голода-
нии (как, например, при выполнении ОГТТ с 75 г 
или 100 г глюкозы). Вместо этого обследуемое лицо 
перорально принимает 50 г глюкозы, и затем через 
1 ч производится взятие образца плазмы крови. 
Если пороговое значение гликемии было превыше-
но, предлагают последующее выполнение ОГТТ. 
Американская диабетологическая ассоциация 
(ADA) рекомендует использовать пороговое значе-
ние уровня глюкозы плазмы ≥7,8 ммоль/л [15], хотя 
значения >7,2 ммоль/л и ≥7,5 ммоль/л также ис-
пользуются. ACOG предполагает, что имеется недо-
статочно доказательств целесообразности исполь-
зования одного порогового значения в сравнении 
с другим; по этой причине учреждениям здравоох-
ранения следует самостоятельно выбрать одно по-
роговое значение и затем согласованно использо-
вать его в своей популяции [11].

Эксперты NICE [16] и ADIPS [12] оценили до-
казательства эффективности теста с пероральной 
нагрузкой 50 г глюкозы (ТПНГ) при идентифика-
ции группы женщин с высоким риском развития 
ГСД и сообщили, что она эквивалентна эффектив-
ности оценки факторов риска, однако ТПНГ более 
затратный с финансовой точки зрения и к тому же 
характеризуется недостаточной чувствительно-
стью и специфичностью, следовательно, ТПНГ 
(50 г) в настоящее время не рекомендован к ис-
пользованию в качестве скринингового метода 
в Великобритании и Австралии [12,16]. В отличие 
от ACOG и NICE, Международная ассоциация ис-
следовательских групп по изучению диабета 
во время беременности (IADPSG; недавно под-
держанная ВОЗ [17], ADIPS [12] и Международная 
федерация гинекологии и акушерства [18]) не ре-
комендует проводить скрининговое обследова-
ние женщин с целью определения наличия у них 

высокого риска (ни посредством ТПНГ (50 г), 
ни путем оценки факторов  риска). Эксперты этой 
организации считают, что всем женщинам, у кото-
рых ранее не был диагностирован СД 2 типа, дол-
жен быть предложен диагностический тест на сро-
ке  24-28 недель гестации (то есть ОГТТ с 75 г глю-
козы) [19].

При использовании подхода, который подразу-
мевает предложение тестирования только женщи-
нам с наличием факторов риска или с положитель-
ным результатом ТПНГ (NICE/ACOG или «двухэ-
тапный» подход / выборочное тестирование), 
из зоны врачебного внимания могут быть упущены 
некоторые женщины с гипергликемией, которые 
могут получить пользу от лечения. В свою очередь, 
предложенный позже подход (IADPSG или «одно-
этапный» подход / универсальное тестирование) 
может приводить к ненужному обследованию жен-
щин с низким риском, однако при его использова-
нии может быть идентифицировано большее коли-
чество женщин и, следовательно, больше женщин 
могут получить пользу от лечения, хотя неясно, 
какой подход к скринингу и обследованию более 
полезен с клинической точки зрения или характе-
ризуется лучшим соотношением стоимость/эф-
фективность [10, 14, 20].

Проведенные недавно исследования [7, 21] про-
демонстрировали ступенчатую положительную ли-
нейную ассоциацию между уровнем глюкозы 
в крови беременной и риском значимых неблаго-
приятных перинатальных исходов, включая КС 
и рождение крупного для своего гестационного 
возраста ребенка. Это означает, что при каждом 
повышении уровня глюкозы (при ОГТТ) отмечает-
ся соответствующее повышение риска неблагопри-
ятных исходов.

Ранее цель диагностики ГСД заключалась в иден-
тификации женщин, имеющих риск развития 
СД 2 типа в будущем [22]. В последнее время была 
признана необходимость снижения риска ассоции-
рованных перинатальных неблагоприятных исхо-
дов, а в исследованиях по оценке лечения были 
получены данные о том, что контроль и уменьше-
ние уровня гликемии снижают риск некоторых 
из них [23, 24], что имеет важное значение как для 
пациенток, так и для клиницистов [25]. Важно от-
метить, что на сегодняшний день также имеются 
данные о том, что дети, рожденные женщинами 
с ГСД, имеют повышенный риск развития ожире-
ния и кардиометаболических заболеваний в буду-
щем. Снижение долгосрочного риска ожирения 
является залогом будущего здоровья популяции, 
и один из способов достижения этого заключается 
в проведении лечения женщин с гипергликемией 
во время беременности.

Исходя из этого IADPSG разработала критерии, 
направленные на выявление младенцев, которые 
рождены женщинами с ГСД и имеют повышенный 
риск ожирения в отдаленном будущем и кардиоме-
таболических заболеваний, реализующийся через 
их ассоциацию с такими перинатальными исхода-
ми, как высокий уровень С-пептида в пуповинной 
крови (суррогатный маркер уровня инсулина), 
крупные для данного гестационного возраста раз-
меры новорожденного и высокая частота младен-
ческого ожирения. Путем лечения женщин с ГСД 
и уменьшения выраженности гипергликемии мож-
но снизить риск этих неблагоприятных перина-
тальных исходов, а также уменьшить последующие 
долгосрочные риски [19].

IADPSG предложила новые пороговые крите-
рии гликемии, используя данные исследования 
по оценке неблагоприятных исходов беременности 
на фоне гипергликемии (The Hyperglycemia and 
Adverse Pregnancy Outcomes study) [21]. Оно пред-
ставляет собой обсервационное исследование, 
продемонстрировавшее ступенчатые линейные ас-
социации между уровнями глюкозы в крови бере-
менных и неблагоприятными исходами беремен-
ности [21]. Поскольку какие-либо четкие клиниче-
ские пороговые значения не были идентифициро-
ваны, IADPSG разработала пороговые значения 
на основании уровней глюкозы, при которых 

Таблица 2. Факторы риска развития ГСД, которые рекомендуют учитывать различные экспертные организации

Организация Характер скрининговой стратегии

NICE16

(Великобритания)

Рекомендуется предлагать проведение ОГТТ только женщинам с наличием как минимум одного из следующих факторов 
риска:
• ИМТ ≥30 кг/м2;
• рождение предыдущего ребенка с макросомией (>4,5 кг);
• ГСД во время предыдущей беременности;
• семейный анамнез СД;
• этническое происхождение из национальных меньшинств с высокой распространенностью СД

ADA15

Тестирование при первом антенатальном визите должно быть проведено с целью выявления недиагностированного 
СД 2 типа (универсальное выполнение ОГТТ рекомендовано на сроке гестации 24-28 недель) у всех беременных, 
которые имеют избыточную массу тела (ИМТ >25 кг/м2) и следующие дополнительные факторы риска:
• низкая физическая активность;
• родственник первой степени родства, страдающий СД;
• расовое/этническое происхождение высокого риска (например, афроамериканцы, латиноамериканцы, американские 
индейцы, американцы азиатского происхождения и уроженцы островов Тихого океана);
• рождение предыдущего ребенка с массой тела >4 кг или диагностированный ГСД во время предыдущей беременности;
• гипертензия (≥140/90 мм рт. ст. или проводимая антигипертензивная терапия);
• уровень холестерина (ХС) ЛПНП <35 мг/дл (0,90 ммоль/л) и/или уровень триглицеридов >250 мг/дл (2,82 ммоль/л);
• синдром поликистозных яичников (СПКЯ);
• HbA1C ≥5,7%, НТГ или НГН при предыдущем тестировании;
• другие клинические состояния, ассоциированные с инсулинорезистентностью (например, выраженное ожирение или 
акантокератодермия);
• ССЗ в анамнезе

ADIPS (Nankervis et al.12)

Женщины с этническим происхождением из национальных меньшинств с высоким риском СД или с ИМТ 25-35 кг/м2. 
Поскольку данный единственный фактор риска должен рассматриваться как умеренный риск, у них следует проводить 
скрининг со случайным определением уровня глюкозы крови или с определением гликемии натощак на ранних сроках 
беременности, после чего при наличии клинических показаний должен быть выполнен ОГТТ. Эксперты ADIPS указывают, 
что пороговые значения гликемии для дальнейших действий в настоящее время четко не установлены, поэтому врачу следу-
ет выносить собственное клиническое суждение в каждой конкретной ситуации.
Беременным с высоким риском ГСД (один фактор высокого риска или два фактора умеренного риска) как можно раньше 
должно быть предложено проведение ОГТТ с 75 г глюкозы с забором образцов венозной крови в следующие моменты вре-
мени: натощак, через 1 ч и 2 ч после нагрузки. Женщинам с умеренным или высоким риском и нормальным уровнем глю-
козы крови следует рекомендовать последующее выполнение ОГТТ на сроке гестации 24-28 недель при наличии следую-
щих факторов риска:
• факторы умеренного риска развития ГСД:
• этническое происхождение: азиаты, уроженцы Индостана, аборигены Австралии, уроженцы островов пролива Торреса 
и островов Тихого океана, маори, уроженцы Ближнего Востока и Африки;
• ИМТ 25-35 кг/м2;
• факторы высокого риска развития ГСД:
• предшествующий ГСД;
• ранее повышенный уровень глюкозы крови;
• возраст матери ≥40 лет;
• семейный анамнез СД (родственник первой степени родства с СД или сестра с ГСД);
• ИМТ >35 кг/м2;
• предшествующая макросомия у новорожденного (масса тела при рождении >4500 г или >90-го перцентиля);
• СПКЯ;
• прием некоторых лекарственных препаратов (кортикостероидов, антипсихотических препаратов)

Сокращения: ADA –  Американская диабетологическая ассоциация; ADIPS –  Австрало-азиатское общество по изучению диабета во время беременности; HbA1C –  гликозилированный гемоглобин; 
ИМТ –  индекс массы тела; ССЗ –  сердечно-сосудистое заболевание; СД –  сахарный диабет; ГСД –  гестационный сахарный диабет; ЛПВП –  липопротеины высокой плотности; НГН –  нарушенная 
гликемия натощак; НТГ –  нарушение толерантности к глюкозе; ОГТТ –  оральный глюкозотолерантный тест.

Продолжение на стр. 24.
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 показатели относительного риска (ОР) неблаго-
приятных исходов (масса тела при рождении выше 
90-го перцентиля, процентное содержание жиро-
вой ткани в  организме младенца выше 90-го пер-
центиля и концентрации С-пептида в пуповинной 
крови выше 90-го перцентиля) в 1,75 раза превы-
шали таковые при средних уровнях глюкозы.

! IADPSG рекомендует использовать следующие 
пороговые значения уровня глюкозы плазмы 

крови: натощак –  5,1 ммоль/л, через 1 ч после 
нагрузки глюкозой (ОГТТ с 75 г глюкозы) –  
10 ммоль/л, через 2 ч после нагрузки глюкозой (ОГТТ 
с 75 г глюкозы) –  8,5 ммоль/л. ГСД диагностируют 
в том случае, если одно либо большее количество 
показателей гликемии равны данным пороговым зна-
чениям либо превышают их.

Несмотря на то что эти пороговые значения ос-
нованы на данных только одного исследования, 
они недавно были одобрены ВОЗ [17] и другими 
организациями [12]. При этом NICE рекомендует 
к использованию другие пороговые значения (на-
тощак –  5,6 ммоль/л и через 2 ч после нагрузки 
(ОГТТ с 75 г глюкозы) –  7,8 ммоль/л), но не про-
ясняет, как они были получены [13,16]. ACOG, 
в свою очередь, рекомендует использовать либо 
пороговые значения из исследования Carpenter 
и Coustan, либо критерии Национальной группы 
оценки данных по диабету (National Diabetes Data 
Group) [11].

Учитывая линейный характер ассоциации между 
уровнем гликемии и риском неблагоприятных ис-
ходов, возможно, что выявление и лечение жен-
щин с меньшими уровнями глюкозы крови, чем 

рекомендовались ранее, сможет снизить риск дан-
ных исходов, поскольку в таком случае будет вы-
явлено и пролечено большее количество женщин.

Распространенность
Все ли женщины проходят диагностическое об-

следование или только женщины из группы высо-
кого риска, какая нагрузка глюкозой (75 г или 
100 г) используется при проведении ОГТТ, какова 
доля женщин с наличием факторов риска, предрас-
полагающих к развитию ГСД, и какие пороговые 
критерии гликемии используются для диагностики 
ГСД –  все эти аспекты в конечном итоге влияют 
на показатели распространенности данной патоло-
гии. В таблице 3 представлены сообщенные пока-
затели распространенности ГСД в различных реги-
онах Великобритании и Республики Ирландия.

Показатели распространенности ГСД варьиро-
вали от 1,1% в 1980 г. в Лестере при использовании 
критериев ВОЗ 1980 г. (избирательное тестирова-
ние только женщин из группы высокого риска, 
использование более высоких пороговых значений 
гликемии, чем рекомендуемые сегодня IADPSG) 
до 24,3% в 2012 г. в Манчестере при использовании 
критериев IADPSG (универсальное предложение 
о тестировании в рамках обсервационного иссле-
дования). В ходе недавнего исследования было 
подсчитано, что во всем мире в 2013 г. из 127,1 
рожденных живыми младенцев, появившихся 
на свет у женщин в возрасте 20-49 лет, 21,4 млн 
детей были рождены матерями с ГСД (общая рас-
пространенность –  16,9%; стандартизированный 
по возрасту показатель распространенности –  
14,8%) [26]. Распространенность ГСД значительно 
увеличивалась у женщин в возрасте старше 40 лет 

и отличалась в зависимости от географического 
региона. Большинство женщин с гипергликемией 
проживали в странах с низкими и средними дохо-
дами населения, например, в странах Юго-
Восточной Азии (Бангладеш, Индия и Шри-
Ланка) –  там отмечался наиболее высокий показа-
тель общей распространенности ГСД (23,1%) [26].

Идентификация большего количества женщин 
с ГСД имеет очевидные ресурсные последствия для 
учреждений здравоохранения (но при этом выявле-
ние большего числа женщин может снизить риск 
неблагоприятных исходов), и это, вероятно, повлия-
ет на то, как будет соблюдаться определенный под-
ход к выявлению таких пациенток. Большое количе-
ство женщин с гипергликемией в странах с низким 
и средним уровнем доходов населения вызывает 
тревогу, поскольку эти страны располагают мень-
шим количеством ресурсов и оборудования для обе-
спечения вмешательств, необходимых для снижения 
ассоциированных с ГСД перинатальных рисков. 
Аналогичным образом подгруппы женщин, находя-
щихся в социально неблагоприятном положении и 
проживающих в странах с более высоким уровнем 
доходов населения, могут менее эффективно отве-
чать на вмешательства со стороны специалистов 
здравоохранения в сравнении с пациентками из со-
циально благополучных слоев населения [26, 27].

Лечение
Как указывалось ранее, цель лечения ГСД за-

ключается в уменьшении уровня гипергликемии 
и тем самым –  в снижении риска неблагоприятных 
исходов. Диета и изменение образа жизни обычно 
рекомендуются в качестве терапии первой линии. 
Также женщинам с ГСД рекомендуется проводить 
самостоятельный мониторинг уровней гликемии, 
особенно при необходимости в применении перо-
ральных сахароснижающих средств или инсулина, 
и эти показатели тщательно оцениваются врачом 
во время каждого клинического визита.

Что же касается медикаментозного лечения, 
то пероральные сахароснижающие средства (мет-
формин и глибурид) представляют собой возмож-
ную альтернативу инъекциям инсулина и, по-
видимому, эффективны в качестве фармакологиче-
ского вмешательства первой линии [28]. Их допол-
нительным преимуществом является большая 
приемлемость для женщин, поскольку метформин 
принимается перорально в отличие от инсулина, 
который вводится инъекционно. Однако, как по-
казывают исследования, вплоть до половины жен-
щин с ГСД, которым первоначально назначали 
метформин, в последующем нуждались в инсули-
нотерапии [28-33]. Кроме того, зачастую метфор-
мин может вызывать гастроинтестинальный дис-
комфорт [34], это может снижать комплайенс, об-
условливая необходимость в назначении инсулина.

Поскольку лечение также может повышать риск 
некоторых неблагоприятных перинатальных ис-
ходов, были высказаны опасения в отношении 
возможного вреда, ассоциированного с «медика-
лизацией» беременности, которая предрасполага-
ет специалистов здравоохранения к ожиданию не-
благоприятных исходов и может увеличивать по-
казатели заболеваемости ввиду большего объема 
используемых врачебных вмешательств, включая 
индукцию родов. Применение метформина у жен-
щин с ГСД вызывало обеспокоенность и потому, 
что он проникает через плаценту, следовательно, 
может влиять на развитие плода, хотя результаты 
выполненных к настоящему времени исследова-
ний не продемонстрировали повышенной опасно-
сти при назначении метформина в качестве фар-
макологического лечения первой линии в сравне-
нии с инсулином [28]. Однако инсулин и глибурид 
способны вызывать гипогликемию, которая может 
отрицательно влиять на состояние плода и быть 
опасной для самой женщины, поэтому данный 
риск должен быть соотнесен с риском гиперглике-
мии и повышенным риском неблагоприятных пе-
ринатальных исходов.

В оптимальном варианте ведение женщин с ГСД 
осуществляется мультидисциплинарной командой 
специалистов, состоящей из акушера-гинеколога, 
диабетолога, диетолога и медицинской сестры. 

Дайэн Фаррар (Diane Farrar), доктор медицины, доктор наук, Брэдфордский институт исследований  
в сфере здравоохранения, отдел здоровья матери и ребенка, Великобритания

Гипергликемия во время 
беременности: распространенность, 
последствия и проблемы в лечении

Таблица 3. Распространенность ГСД в регионах Великобритании  
при использовании различных диагностических критериев

Первый автор Год 
 публикации Регион Критерии 

 диагностики ГСД
Кол-во включенных 

женщин
Кол-во  

с ГСД
Распространенность 

ГСД (%)

Ali et al.50 2013 Дублин NDDG 1,375 139 10,1

Дублин IADPSG 1,679 221 13,2

Dornhorst et al.51 1992 Лондон Сообщены в статье” 11,035 170 1,5

Gregory et al.40 1998 Кэмбридж ВОЗ 1980 3,316 67 2,0

Griffin et al.52 2000 Дублин NDDG 1,299 35 2,7

Janghorbani et al.53 2006 Плимут ВОЗ 1980 4,942 90 1,8

Khalifeh et al54 2014 Дублин
Дублин

ВОЗ 1999
ВОЗ 1999

68,494
112,138

888
2,016

1,2
1,8

Koukkou et al.55 1995 Лондон EASDb 6,887 136 2,0

Makgoba et al.56 2012 Лондон Различные’ 174,320 1,688 1,0

Sacks et al.57 2012 Манчестер
Белфаст

IADPSG
IADPSG

2,376
1,671

577
286

24,3
17,1

Samanta et al.58 1989 Лестер ВОЗ 1980 12,005 128 1,1

Примечания. aВсе женщины без предсуществующего диабета прошли скрининг на момент включения в исследование. Затем у женщин с наличием факторов риска был проведен повторный 
 скрининг с использованием модифицированного O’Sullivan скринингового теста, который подразумевал проведение ТПНГ (50 г) и затем –  ОГТТ при уровне глюкозы крови >7,8 ммоль/л. ГСД 
диагностировали при 3-часовом ОГТТ со 100 г глюкозы, если AUC составляла ≥4,3 единиц. bИспользовались критерии EASD и ОГТТ с 75 г глюкозы. ГСД диагностировали, если уровень глюкозы 
через 2 ч после нагрузки составлял >9 ммоль/л. cВключались только первородящие. «Типичный» скрининговый тест не использовался, поскольку в исследование были включены беременности 
за период 1998-2000 гг. и различные критерии не могли быть применены.
Сокращения: EASD –  Европейская ассоциация по изучению сахарного диабета; NDDG –  Национальная группа оценки данных по диабету.

Продолжение. Начало на стр. 22.
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Ведение должно быть максимально индивидуали-
зированным и адаптированным к взглядам и по-
требностям конкретной женщины, а также от сте-
пени гипергликемии, уровня ее контроля, наличия/
отсутствия других аномалий (например, крупные 
для данного гестационного возраста размеры пло-
да) и сопутствующих заболеваний (например, ги-
пертензии). Такой индивидуализированный подход 
допускает вариации в интенсивности лечения (сту-
пенчатый подход с поэтапным увеличением объема 
терапии, описанный ранее) и наблюдения: напри-
мер, женщинам с менее тяжелой гипергликемией 
может требоваться менее интенсивный мониторинг 
и менее частые антенатальные визиты, чем женщи-
нам с более тяжелой гипергликемией, которые 
нуждаются в дополнительном фармакологическом 
вмешательстве для достижения ее контроля [14, 35].

Использование «ступенчатого» подхода к лече-
нию гарантирует, что к тем или иным вмешатель-
ствам прибегают только при необходимости, что 
особенно важно с учетом растущей распространен-
ности ГСД. В настоящее время NICE рекомендует 
женщинам с ГСД придерживаться «здоровой дие-
ты» во время беременности и подчеркивает, что 
продукты питания с низким гликемическим ин-
дексом должны заменить в их рационе продукты 
с высоким гликемическим индексом. Также экс-
перты NICE рекомендуют женщинам ежедневную 
30-минутную ходьбу с целью улучшения контроля 
гликемии, хотя имеются ограниченные доказатель-
ства эффективности данной рекомендации в отно-
шении улучшения перинатальных исходов.

Как и во время беременности, ведение женщин 
с ГСД во время родов должно быть индивидуализи-
рованным. Женщинам с менее тяжелой и хорошо 
контролируемой гипергликемией и с нормальны-
ми темпами внутриутробного развития плода мо-
жет требоваться менее интенсивный мониторинг 
или менее частые вмешательства, такие как индук-
ция родов, в сравнении с женщинами с тяжелой 
и недостаточно контролируемой гипергликемией, 
а также с крупным для своего гестационного воз-
раста плодом.

Ведение женщин после родоразрешения
У большинства женщин чувствительность тка-

ней к инсулину быстро возвращается в норму по-
сле родоразрешения и, следовательно, сахаросни-
жающая терапия должна быть прекращена, если 
уровни глюкозы крови снижаются и остаются 
в рамках нормального диапазона. Ведение младен-
цев, рожденных матерями с ГСД, зависит от состо-
яния здоровья ребенка и его адаптации при рожде-
нии. Однако эти младенцы подвержены повышен-
ному риску развития гипогликемии, поэтому им 
необходимо обеспечить раннее начало стабильного 
и адекватного вскармливания. За всеми младенца-
ми должно осуществляться тщательное медицин-
ское наблюдение (с целью выявления признаков 
гипогликемии), особенно в первые 24 ч после рож-
дения. Всем младенцам без симптомов гипоглике-
мии должна быть обеспечена возможность кормле-
ния по требованию; инвазивный мониторинг уров-
ня глюкозы крови им не показан. Младенцы с не-
удовлетворительной адаптацией после рождения 
и с признаками гипогликемии могут нуждаться 
в дополнительном кормлении и более тщательном 
мониторинге, включая оценку гликемии.

У части женщин с диагностированным ГСД впо-
следствии при постнатальном обследовании будет 
диагностирован СД 2 типа. Приблизительно у 50% 
женщин, которые имели ГСД, СД 2 типа разовьется 
в течение 5-10 лет после родов; это соответствует 
в 7,5 раз более высокому риску по сравнению с жен-
щинами, которые не имели ГСД [2, 36]. Однако 
женщины с ГСД могут не рассматривать этот риск 
как непосредственно относящийся к ним самим: 
например, в одном из исследований с участием 
женщин с ГСД 90% из них были осведомлены о су-
ществовании связи между ГСД и СД 2 типа, но лишь 
16% отдавали себе отчет в том, что они сами нахо-
дятся в зоне этого риска [37]. Независимо от того, 
намерена ли женщина с ГСД изменить в будущем 
свой образ жизни и стереотипы питания, специали-
сты здравоохранения несут ответственность за то, 

чтобы она в полной мере оценила все риски, при-
знаки и симптомы гипергликемии.

Эксперты ACOG рекомендуют проводить постна-
тальный скрининг через 6-12 недель после родораз-
решения с целью выявить сохраняющуюся инсули-
норезистентность и гипергликемию и указывают, 
что приемлемыми тестами для этого являются как 
определение уровня глюкозы плазмы натощак 
(ГПН), так и 2-часовой ОГТТ с 75 г глюкозы [11]. 
Эксперты ADA рекомендуют проводить тестирова-
ние ежегодно в течение 3 лет, тогда как эксперты 
ADIPS считают, что тестирование каждые 1-2 года 
является достаточным, а эксперты NICE рекомен-
дуют ежегодное тестирование. ADA не рекомендует 
определять HbA1c при раннем постнатальном тести-
ровании (поскольку этот показатель указывает 
на среднюю концентрацию глюкозы в плазме в те-
чение нескольких недель, предшествующих иссле-
дованию). Однако этот тест может использоваться 
при более позднем последующем наблюдении, и ре-
зультат ≥6,5% может указывать на наличие СД 2 
типа [15]. В сравнении с ОГТТ с 75 г глюкозы опре-
деление уровня ГПН легче в выполнении, посколь-
ку при этом не дается нагрузка глюкозой и не про-
водится оценка после нее (ГПН >7 ммоль/л будет 
указывать на наличие СД 2 типа). ADIPS рекомен-
дует проводить ОГТТ с 75 г глюкозы на 6-12 неделе 
постнатального периода [12], а NICE рекомендует 
оценку только уровня ГПН [13]. Но поскольку ОГТТ 
также будет выявлять нарушенную толерантность 
к глюкозе (уровень глюкозы через 2 ч после нагруз-
ки ≥11,1 ммоль/л), а также нарушение гликемии 
натощак (НГН), этот тест может быть более предпо-
чтительным [38, 39].

Профилактика
Ввиду растущей распространенности ГСД и его 

негативного влияния на перинатальные исходы 
и ассоциированные с ними долгосрочные послед-
ствия для здоровья, учеными и клиницистами долж-
ны быть предприняты усилия по объективной оцен-
ке эффективности вмешательств, направленных 
на снижение риска развития данной патологии 
(особенно у женщин из группы высокого риска, 
страдающих ожирением). В ходе одного недавно 
проведенного исследования оценивалось, насколь-
ко эффективным является предоставление женщи-
нам рекомендаций по питанию и физической ак-
тивности в дополнение к рутинному наблюдению 
во время беременности. Частота ГСД не различа-
лась между двумя группами. И хотя у женщин, ран-
домизированных в группу активного немедикамен-
тозного вмешательства, по сравнению с контроль-
ной группой отмечалась меньшая прибавка массы 
тела и меньшее накопление жировой ткани, эти 
различия были пограничными (0,5 кг и 3 мм толщи-
ны кожной складки соответственно) и, вероятно, 
не имели клинической значимости [42]. В дальней-
шем исследовании оценивались применение мет-
формина у беременных с ожи рением (без СД) и риск 
неблагоприятных перинатальных исходов. Хотя 
метформин является  эффективным препаратом для 
лечения ГСД, поскольку он повышает чувствитель-
ность тканей к инсулину, в этом исследовании 
не удалось проде монстрировать какое-либо суще-
ственное влияние терапии на какой-либо неблаго-
приятный исход, включая риск развития ГСД и вы-
сокий показатель массы тела при рождении [43].

Здоровье женщин детородного возраста –  это во-
прос, связанный не только с беременностью. 
Недостаточная эффективность при беременности 
профилактических вмешательств, разработанных 
для предотвращения ГСД, свидетельствует о том, что 
они могут быть более успешными, если будут при-
меняться вне беременности. Имеются доказатель-
ства того, что модификация образа жизни и приме-
нение метформина у женщин с избыточной массой 
тела (вне беременности) являются эффективными 
мерами для снижения риска развития СД, при этом 
меры по изменению образа жизни характеризуются 
большей эффективностью, чем назначение метфор-
мина [44]. Таким образом, целесообразность этих 
вмешательств должна быть рассмотрена у молодых 
женщин еще до наступления беременности. 
На  сегодняшний день эксперты NICE рекомендуют 

женщинам, которые ранее имели ГСД, изменение 
образа жизни (включая контроль массы тела, соблю-
дение диеты и выполнение физических упражне-
ний) [13] с целью снижения риска развития в буду-
щем СД 2 типа [45].

Выводы
Понимание того, что риск неблагоприятных ис-

ходов повышается по мере увеличения уровня глю-
козы крови (измеренного с помощью ОГТТ при 
беременности), является важным как для женщин 
и их семей, так и для специалистов здравоохране-
ния. Для того чтобы прицельно назначать лечение 
именно тем женщинам, которые наиболее вероят-
но получат от него пользу, необходимо активно 
диагностировать ГСД. Отсутствие четких клиниче-
ских пороговых значений гликемии привело к по-
явлению значительного разнообразия рекомендуе-
мых критериев диагностики, повлекшего за собой 
существенные вариации в реальной практике.

Клинические исследования по оценке лечения 
ГСД, в которых использовали старые и более высо-
кие пороговые значения гликемии (в отличие 
от новых критериев, рекомендованных IADPSG), 
продемонстрировали снижение риска некоторых 
перинатальных исходов, однако пока нет исследо-
ваний, которые использовали бы критерии 
IADPSG, поэтому влияние их использования 
на кратко- и долгосрочные исходы неизвестно, что 
обусловливает необходимость в проведении иссле-
дований, оценивающих различные пороговые кри-
терии диагностики ГСД.

Растущая распространенность ожирения и свя-
занных с ним патологических состояний, в том 
числе ГСД, является значимой проблемой для си-
стемы общественного здравоохранения. Поэтому 
необходим стабильный подход к поддержанию 
женщинами репродуктивного возраста здорового 
образа жизни, включающий достижение нормаль-
ного ИМТ до и после беременности. Также суще-
ствует насущная необходимость в проведении 
крупномасштабных, хорошо спланированных ис-
следований по оценке эффективности мер по из-
менению образа жизни, используемых с целью сни-
жения ИМТ и риска ГСД у женщин детородного 
возраста. Если мы сможем найти способы сдержи-
вания или даже снижения темпов роста распростра-
ненности эпидемии ожирения в общей популяции 
и помочь женщинам, которые уже имеют избыточ-
ную массу тела или ожирение, достичь нормальной 
массы тела, за этим последует улучшение состояния 
здоровья беременных. В свою очередь, это может 
оказать влияние на будущее здоровье популяции 
в целом. Специалисты здравоохранения должны 
предоставить женщинам и членам их семей всю 
имеющуюся на сегодняшний день доказательную 
информацию по правильному питанию и здорово-
му образу жизни, обеспечить четкое понимание 
ими того, какая пища полезна, а употребления ка-
ких продуктов следует избегать. Кроме того, важно 
объяснить, какой смысл вкладывается в понятие 
хорошего уровня физической активности.
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КОНФЕРЕНЦІЯ 

Національний соціально-інформаційний проект  
«Жіночність майбутнього»

Збереження якості життя та соціальної активності жінок у пострепродуктивний період

Від здоров’я жінки залежить здоров’я нації, а тому і наше майбутнє. З кожним роком 
ця проблема в усьому світі набуває дедалі більшого значення. Надзвичайна 
 занепокоєність медичної спільноти щодо жіночого здоров’я зумовила тенденцію 
 стрімкого розвитку та глибокого вдосконалення методів, спрямованих на збереження 
та покращення якості життя і соціальної активності жінок у період менопаузи.
16 травня у м. Києві з ініціативи Національної академії медичних наук (НАМН) України 
та за підтримки Міністерства охорони здоров’я (МОЗ) України, Державної установи 
«Інститут педіатрії, акушерства і гінекології НАМН України», громадської організації 
«Асоціація акушерів і гінекологів України», Інституту експериментальної патології, 
 онкології та радіобіології ім. Р.Є. Кавецького НАН України, Науково-дослідного  відділення 
пухлин грудної залози та її реконструктивної хірургії, Асоціації кардіологів України, 
Української асоціації сімейної медицини, Українського медичного клубу та  регіональних 
установ вищеназваних організацій, асоціацій відбулася  науково- практична 
 телеконференція з трансляцією у 16 регіонів України «Збереження якості життя 
та  соціальної активності жінок у пострепродуктивний період». Виняткового значення 
цей захід набув завдяки презентації та впровадженню нового соціально- інформаційного 
проекту «Жіночність майбутнього», у ролі головного партнера якого виступила 
 швейцарська фармацевтична компанія з представництвом в Україні Alpen Pharma AG.

На початку заходу учасників привітали такі відомі діячі 
 медичної галузі України, як членкореспондент НАМН України, 
головний позаштатний спеціаліст з акушерства та гінекології МОЗ 
України, голова виконавчого комітету ГО «Асоціація акушерів- 
гінекологів України», доктор медичних наук, професор В’ячеслав 
Володимирович Камінський і заслужений працівник охорони здо-
ров’я України, президент Українського медичного клубу, відпові-
дальний секретар Світової федерації українських лікарських това-
риств Іван Миколайович Сорока.

Роботу телеконференції розпочала 
член-кореспондент НАМН України, за-
ступник директора з наукової роботи ДУ 
«Інститут педіатрії, акушерства і гінеко-
логії НАМН України», доктор медичних 
наук, професор Тетяна Феофанівна 
Татарчук. У своєму виступі вона деталь-
но розглянула основні аспекти, що зу-
мовлюють високу необхідність впрова-
дження Національного соціально- 
інформаційного проекту «Жіночність 
майбутнього», його першочергові цілі 

та основні методи їх досягнення.
– Збільшення тривалості життя та подовження працездат-

ного віку сьогодні набуває не тільки медичного, а й соціально-
економічного значення як в Україні, так і в інших країнах світу. 
За прогнозами Всесвітньої організації охорони здоров’я 
(ВООЗ), у світі до 2050 р. близько 1,2 млрд жінок, тобто при-
близно шоста частина населення планети, перебуватимуть 
у періоді постменопаузи. Вже в опублікованій у 2015 р. 
Всесвітній доповіді про здоров’я і старіння ВООЗ дійшла вис-
новку, що у зв’язку зі старінням населення вкрай необхідні 
всебічні дії у сфері охорони здоров’я, а це вимагає фундамен-
тальних змін –  не тільки того, що ми робимо, а й того, як ми 
осмислюємо саме старіння.

В Україні з метою підвищення якості життя жінок віком від 
40 років, який відповідає періоду пременопаузи, у 2016 р. за під-
тримки президента Міжнародного товариства з менопаузи 
(IMS) професора T. De Villers та за участі міждисциплінарної 
робочої групи, до якої увійшли експерти у різних галузях меди-
цини зі всієї України, розроблено і затверджено перший 
Національний консенсус щодо ведення пацієнток у клімакте-
рії. Поява цього нормативного документа ознаменувала перші 
за останнє десятиліття серйозні кроки української медицини 
на шляху надання вчасної, якісної і, що дуже важливо, обґрун-
тованої медичної допомоги жінкам у період менопаузи. І на-
ступний крок не змусив на себе чекати.

Так, 5 квітня 2017 р. відбулося засідання експертної ради, 
у ході роботи якого з метою оцінити стан здоров’я, обізнаності 
щодо доцільності, обсягу та періодичності обстеження жінок 
віком від 40 років за ініціативи НАМН був розглянутий новий 
Національний соціально-інформаційний проект «Жіночність 
майбутнього. Збереження якості життя та соціальної активності 
жінок в пострепродуктивний період». Цей проект, впроваджен-
ня якого було призначено на 16 квітня 2017 р., дозволить пока-
зати можливості збереження якості життя та соціальної актив-
ності жінок у пострепродуктивний період, виявити групи висо-
кого ризику розвитку кардіоваскулярної патології та онкологіч-
них захворювань репродуктивної системи, а також розробити 
стратегію щодо зниження цих ризиків і підвищення якості 
життя у цієї категорії жінок. До того ж втілення проекту перед-
бачає покращення поінформованості лікарів –  акушерів- 
гінекологів, сімейних лікарів, кардіологів, онкологів, у тому 
числі й онкологів хірургічного профілю, мамологів –  про поши-
реність ризику розвитку кардіоваскулярної та онкологічної па-
тології у пацієнток у пострепродуктивний період. Таким чином, 
з’являється можливість реалізувати комплекс заходів щодо по-
ліпшення якості надання лікарями суміжних спеціальностей 
медичної допомоги жінкам у пострепродуктивний період.

Загалом до проекту залучено 18 медичних центрів у 15 містах 
України та 2 вищих навчальних заклади у м. Києві, у яких 
за 3 роки (20172020) планується обстежити та безкоштовно 

 надати високоякісний німецький препарат Клімактоплан 
як стартову медичну допомогу понад 6000 пацієнток віком від 
40 років і провести анкетування 23 000 жінок цієї вікової катего-
рії. Водночас близько 3000 вітчизняних спеціалістів (гінеколо-
гів жіночої консультації та стаціонару, терапевтів, сімейних лі-
карів, кардіологів, онкологів, мамологів) пройдуть спеціалізо-
ване опитування.

Препарат Клімактоплан наданий для цієї програми як опти-
мальна стартова терапія, оскільки він зареєстрований в Україні 
як лікарський засіб, рекомендований «Національним консен-
сусом щодо ведення пацієнток у клімактерії», має високий 
рівень доказовості ефективності та безпеки застосування. 
Так, рандомізоване подвійне сліпе плацебо- контрольоване 
дослідження (рівень доказовості В, клас рекомендацій ІІа; 
http://www.isrctn.com/ISRCTN16340124) показало, що засто-
сування препарату ліквідує понад 25 симптомів клімактерич-
ного синдрому, він починає діяти вже через 2 тижні. Препарат 
не містить гормонів, його можна приймати протягом тривало-
го часу (12 міс) завдяки добрій переносимості.

Таким чином, досягнення запланованих цілей дозволить пов-
ною мірою реалізувати основні положення резолюції експертної 
ради із впровадження соціально-інформаційного проекту 
«Жіночність майбутнього. Збереження якості життя та соціаль-
ної активності жінок в пострепродуктивний період», а саме:

• кожна жінка має знати, що тривале зниження рівня ста-
тевих гормонів зумовлює низку негативних наслідків для її здо-
ров’я;

• рання діагностика, профілактика та лікування менопау-
зальних розладів збільшує тривалість та поліпшує якість життя 
жінок цієї групи;

• зміна способу життя, дотримання дієти та регулярні фі-
зичні вправи також впливають на тривалість і якість життя;

• багатогранність менопаузальних розладів вимагає між-
дисциплінарного підходу до ведення пацієнток із клімактерич-
ним синдромом;

• менопауза є специфічним фактором ризику серцево-
судинних захворювань (ССЗ), тому консультація кардіолога –  
це важливий етап перед початком лікування розладів, спричи-
нених згасанням репродуктивної функції у цей фізіологічний 
період.

Кожну пацієнтку старше 40 років потрібно інформувати про 
зростання ризику розвитку онкологічної патології та необхід-
ність проведення скринінгової мамографії, ПАП-тесту, уль-
тразвукової діагностики органів малого таза й обстеження 
на наявність вірусу папіломи людини. Пацієнток віком після 
50 років, яким планується виконання гістеректомії, слід проін-
формувати про необхідність проведення сальпінгектомії 
як профілактичного заходу для запобігання виникненню раку 
яєчників.

Слід також зазначити, що підвищення обізнаності в питан-
нях ведення клімактеричних розладів лікарів суміжних спеці-
альностей, до яких пацієнтка може звернутися через варіа-
тивність симптомів клімаксу, не тільки дуже важливе, а й не-
обхідне.

Період менопаузи асоціюється з висо-
ким ризиком розвитку низки патологіч-
них станів, серед яких найбільш поши-
реними є онкопатологія, остеопороз 
і захворювання серцево-судинної систе-
ми. Однак саме ССЗ належать до ос-
новних причин високої захворюваності 
та смертності жінок віком понад 50 ро-
ків. Цій проблемі була присвячена тема 
другої доповіді: ризик кардіоваскуляр-
ної патології у жінок у пострепродук-
тивний період стисло розглянула співго-

лова Українського товариства з атеросклерозу, завідувач відділу 
дисліпідемій ДУ «Національний науковий центр «Інститут кардіо-
логії імені академіка М.Д. Стражеска» НАМН України», доктор 
медичних наук, професор Олена Іванівна Мітченко.

– Всупереч уявленню про те, що ССЗ належать до пору-
шень, які здебільшого виникають у чоловіків, рівень смертності 
від цієї патології серед жінок значно вищий. Так, у Європі част-
ка смертності від ССЗ, за останніми даними, становить 55% 
серед жіночого населення і 45% –  серед чоловічого, а в Україні 
57,2 і 42,8% відповідно. Проте у жінок на тлі гіпоестрогенії під 
час менопаузи ССЗ розвиваються приблизно на 10 років пізні-
ше, ніж у чоловіків, при цьому вік менопаузи має прогностичне 
значення. Рання (до 45 років) і постхірургічна менопауза підви-
щують ризик розвитку ішемічної хвороби серця в 3 і 7 разів 
відповідно (M. Wellons et al., 2012), а при ранній оваріоектомії 
(до 45 років) ризик смерті від серцево-судинної патології досто-
вірно зростає (C.M. Rivera et al., 2009).

Патогенез розвитку ССЗ у жінок, а саме  маніфестація ате-
росклерозу (починаючи з доклінічних проявів за наявності мі-
кроваскулярної дисфункції і закінчуючи вираженою клінічною 
симптоматикою при обструктивному коронарному атероскле-
розі), визначає актуальність масштабного інформування жіно-
чого населення про необхідність обов’язкового обстеження 
у кардіолога, особливо у разі наявності факторів ризику (вік 
постменопаузи, наявність гіпоестрогенії, синдрому полікістозу 
яєчників чи вісцерального ожиріння) та до призначення пов’я-
заної з менопаузою гормональної терапії. У свою чергу, при 
зверненні цієї категорії пацієнток до лікаря-кардіолога йому 
настійно рекомендовано використовувати алгоритм обстежен-
ня, наведений у Національному консенсусі щодо ведення паці-
єнток у клімактерії. Згідно з ним лікування слід призначати тим 
жінкам, у яких: наявні симптоми кардіоваскулярної патології, 
отримано позитивний результат навантажувального тесту, 
а за даними електрокардіографії відзначається зубець Q; симп-
томи кардіоваскулярної патології відсутні, але за результатами 
визначення серцево-судинного ризику з використанням шкали 
SCORE (дослідження рівня холестерину, артеріального тиску, 
статусу курця), а також даними ультразвукового дослідження 
сонних артерій та наявності ранньої ішемічної хвороби серця 
в сімейному анамнезі виявляється високий і дуже високий ри-
зик серцево-судинних подій.

Свою думку з приводу доцільності та своєчасності цього про-
екту також висловила завідувач кафедри сімейної медицини та ам-
булаторно-поліклінічної допомоги Національної медичної академії 
післядипломної освіти ім. П.Л. Шупика, доктор медичних наук, 
професор Лариса Федорівна Матюха. 

Найближчим часом будуть оприлюднені назви регіональних 
установ і список лікарів, які зможуть надавати консультативну 
та медичну допомогу жінкам у рамках цієї програми. Нині ре-
гіональні керівники в галузі акушерства та гінекології, сімейної 
медицини, кардіології, онкології, мамології вказані в Резо-
люції проекту, з якою можна ознайомитися за посиланням: 
http://reproduct-endo.com/article/view/110051/105011. Отже, 
реалізація таких масштабних соціально-інформаційних проек-
тів, як «Жіночність майбутнього», дозволить привернути увагу 
не лише цільової категорії пацієнток до стану свого здоров’я 
та тісно пов’язаного з ним рівня якості життя, а й вітчизняних 
спеціалістів до можливості якісного їх забезпечення.

ЗУЗУ

Почесна президія

Робочий колектив після завершення заходу
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Ожирение у женщин  
в период менопаузы

Ожирение –  одна из наиболее важных медико-социальных проблем современного общества. 
Эта патология относится к наиболее распространенным хроническим заболеваниям в мире. 
По данным Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ), в 2016 г. 39% взрослых старше 
18 лет (39% мужчин и 40% женщин) имели избыточную массу тела и около 13% взрослого 
населения планеты (11% мужчин и 15% женщин) –  ожирение [1]. По общему количеству людей 
с ожирением лидируют США, Германия и Канада. Так, в США 34% взрослого населения имеют 
избыточную массу тела и 27% –  ожирение [2]. Отмечено, что ежегодно по меньшей мере 
2,8 млн человек умирает в результате избыточной массы тела или ожирения (ВОЗ 
определяет избыточную массу тела при индексе массы тела, ИМТ, ≥25 кг/м2, а ожирение –  
при ИМТ ≥30 кг/м2; ИМТ рассчитывается путем деления массы тела в килограммах на квадрат 
роста в метрах, кг/м2 [3]). С возрастом отмечается тенденция к увеличению массы тела как 
у мужчин, так и у женщин. Вместе с тем женщины более склонны к развитию ожирения. 
Так, в США в 2013-2014 гг. распространенность ожирения составляла 35,0% среди мужчин 
и 40,4% среди женщин [5]. Недавний анализ данных 2-летнего (2013-2014 гг.) 
исследования National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES) [6] и исследования 
NHANES ( 2005-2012 гг.) [7] с участием 21 018 человек показал, что распространенность 
ожирения в США с 2005 по 2014 г. увеличилась у женщин и не изменилась у мужчин.

Развитие женского организма от рождения и со-
зревания до окончания жизни принято разделять 
на отдельные периоды, которые характеризуются 
определенными морфологическими и функцио-
нальными особенностями. В любом из этих перио-
дов фактор ожирения может оказать неблагопри-
ятное влияние на формирование, становление 
и функцию репродуктивной системы [8]. Так, в ис-
следовании М.Н. Авксеновой (2011), включавшем 
136 женщин в возрасте от 18 до 41 года, страдаю-
щих ожирением, нарушение менструальной функ-
ции отмечено в 40,4% случаев. Установлено, что 
у женщин с ожирением и нарушенной менструаль-
ной функцией отмечается более высокий уровень 
лютеинизирующего гормона и лептина, а также от-
личающаяся от таковой у пациенток с сохранен-
ной менструальной функцией динамика уровней 
эстрадиола, фолликулостимулирующего гормона 
и кортизола. При этом степень гиперандрогении 
и гиперлептинемии у женщин с ожирением и на-
рушением репродуктивной функции зависит 
от клинической формы ожирения (абдоминальное 
или глютеофеморальное).

Активность репродуктивной системы оказывает 
существенное воздействие на функционирование 
организма в целом [10]. Особую категорию лиц 
с высоким риском развития ожирения составляют 
женщины в период менопаузы. Менопауза пред-
ставляет собой важный физиологический этап 
для всего организма женщины, он знаменует пре-
кращение ее репродуктивной функции и ассоции-
рован с рядом физических и психологических из-
менений, непосредственно влияющих на качество 
жизни. Эти изменения обусловлены снижением 
гормональной активности гипоталамуса, гипофиза, 
регулирующих менструальный цикл, что ведет 
к потере функции яичников и, следовательно, 
к прекращению секреции половых гормонов 
(эстрогенов и прогестерона) [11]. Со снижением 
концентрации эстрогенов в организме связывают 

такие проблемы менопаузы, как вагинальную су-
хость, урогенитальные расстройства, вазомоторные 
симптомы, ожирение и эмоционально-психиче-
ские нарушения, которые отрицательно влияют 
на качество жизни женщин [12]. К причинам уве-
личения массы тела после наступления менопаузы 
относятся снижение физической активности, на-
грузок и естественное старение как таковое, кото-
рое способствует замедлению процесса «сжигания» 
калорий. Однако ключевая роль в патогенезе ожи-
рения в период менопаузы отводится дефициту 
эстрогенов. Доказано, что дефицит эстрогенов об-
условливает уменьшение интенсивности липолиза, 
что ведет к накоплению жировой ткани, в основ-
ном в области передней брюшной стенки [13]. 
Установлено, что степень снижения скорости мета-
болизма «в покое» после менопаузы соответствует 
накоплению энергии 60 000-80 000 кДж в год, это 
эквивалентно увеличению массы тела на 3-4 кг. 
При длительном наблюдении за женщинами одно-
го возраста показано, что в период постменопаузы 
скорость метаболизма «в покое» снижается при-
мерно на 420 кДж/день, а при сохраненной функ-
ции яичников подобный эффект отсутствует [14].

Абдоминальный тип ожирения в сочетании с ар-
териальной гипертензией, инсулинорезистентно-
стью, нарушением толерантности к глюкозе и дис-
липидемией представляют состояние, обозначаемое 
как метаболический синдром [15]. Его развитие яв-
ляется одним из наиболее тревожных последствий 
менопаузы. Продемонстрировано, что ожирение 
и метаболический синдром встречаются у женщин 
в этот период в 3 раза чаще, чем до менопаузы [16]. 
Так, в США ожирением страдает примерно 65% 
женщин в возрасте от 40 до 59 лет и 73,8% женщин 
старше 60 лет [5]. Показано, что менопауза является 
независимым предиктором развития метаболиче-
ского синдрома [17]. Установлено, что наступление 
менопаузы приводит к повышению в 2-3 раза риска 
смерти женщин в климактерический период 

по сравнению с мужчинами того же возраста [18, 
19]. Принимая во внимание, что средний возраст 
наступления менопаузы составляет около 50 лет 
и ожидаемая продолжительность жизни для жен-
щин – около 75 лет, это означает что большинство 
женщин почти треть своей жизни проводят в состо-
янии дефицита эстрогенов и часто страдают от его 
последствий [20].

Хирургическая менопауза занимает особое мес то 
среди эстрогендефицитных состояний. Била те -
альная овариэктомия с гистерэктомией вызыва-
ют одномоментное «выключение» функции яич-
ников. Изменения, происходящие в организме 
женщины после такой операции, значительно 
 отличаются от течения естественной менопаузы 
[21]. В исследовании С.В. Моисеенко (2011) уста-
новлено, что хирургическая менопауза в репродук-
тивном возрасте характеризуется существенным 
прогрессированием как частоты встречаемости от-
дельных факторов риска, так и их сочетаний (ком-
бинаций), более выраженных у пациенток, у кото-
рых не проводилась заместительная гормональная 
терапия. Так, при отсутствии заместительной гор-
мональной терапии у пациенток отмечены значи-
мые различия показателей ИМТ (28,7 ± 4,9 против 
30,7 ± 6,3 кг/м2) и окружности талии (85,7 ± 11,9 
против 94,4 ± 14,9 см) в сравнении с ее наличием. 
Это свидетельствует о более выраженных проявле-
ниях постменопаузального метаболического син-
дрома. При этом применение заместительной гор-
мональной терапии не ведет к прибавке массы тела 
и перераспределению жировой ткани [22].

В период менопаузы в связи с дефицитом эстро-
генов меняется распределение жировой ткани с пе-
риферического на центральный тип, снижается 
чувствительность тканей к инсулину [23, 24]. 
Подсчитано, что раннее прекращение менструаций 
независимо от причин (естественная или хирурги-
ческая менопауза) приводит к 7-кратному повыше-
нию риска развития ишемической болезни сердца 
в возрасте после 60 лет в течение каждых последую-
щих 10 лет [25]. Установлено, что степень тяжести 
ранних проявлений климактерического синдрома 
зависит и от величины ИМТ [26]. Также отмечено, 
что фактором риска развития метаболического 
синдрома у женщин является депрессия [27].

Патогенетические механизмы ожирения  
в период менопаузы

Исследования последних десятилетий позволили 
установить, что жировая ткань является не только 
крупнейшим источником энергии в организме, 
но и эндокринным органом (белая жировая ткань) 
[28]. Клетки жировой ткани (адипоциты) продуци-
руют пептидные субстанции –  адипоцитокины, или 
адипокины (известно более 50 адипокинов), уча-
ствующие в регуляции энергетического гомеостаза, 
метаболизма липидов и действии инсулина (табл. 1).

Висцеральный жир, являясь гормонально- 
активным, осуществляет различные функции в ор-
ганизме (табл. 2) [30]. В результате действия био-
логически активных веществ, синтезируемых жи-
ровыми депо, у пациента с ожирением развиваются 
сердечно-сосудистые заболевания и нарушения 
метаболических процессов.

Таблица 1. Адипокины, синтезируемые клетками жировой ткани (по Г.М. Кроненберг и соавт., 2010, с дополнениями)

Категория Субстанция

Гормон Лептин, резистин, эстрогены, ангиотензиноген, адипонектин, висфатин

Цитокины Интерлейкины-1, -6, -8, факторы некроза опухоли

Внеклеточные матриксные белки Коллаген I, III, IV и VI типов; фибронектин, остеонектин, ламинин, энтактин, металлопротеиназы-2 и -9

Комплементарные факторы Адипсин, комплемент С3, фактор В

Ферменты Белок –  переносчик холестеролового эфира, липопротеиновая липаза

Белки острой фазы ответа α1-Кислотный гликопротеин, гаптоглобин

Другие Жирные кислоты; ингибитор тканевого активатора плазминогена-1; простациклин Продолжение на стр. 38.
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Провоспалительным адипокинам (в частности 
интерлейкинам-1 и -6, лептину, резистину, факто-
ру некроза опухоли и др.) отводится центральное 
место в развитии сердечно-сосудистых заболева-
ний, инсулинорезистентности, дислипидемии, ар-
териальной гипертензии, атеросклероза, метабо-
лического синдрома, сахарного диабета 2 типа, 
неалкогольного стеатогепатита и злокачественных 
новообразований [28]. Кроме того, ожирение ассо-
циируется и с другими проблемами менопаузы: ва-
зомоторными симптомами, сексуальными наруше-
ниями, остеопорозом, расстройствами моче-
испускания, хронической болезнью почек и др.

Следует отметить, что на правильную интерпре-
тацию ИМТ оказывают влияние ряд факторов, 
среди которых –  этническая принадлежность, мы-
шечная масса, возраст и характер распределения 
жира при ожирении (табл. 3).

Несомненно, увеличение массы тела во время 
менопаузы является обычным явлением, что в зна-
чительной степени обусловлено гормональными 
сдвигами, характерными для этого периода. Также 
следует учитывать генетическую предрасположен-
ность, нерациональное питание, малоподвижный 
образ жизни, наличие заболеваний (болезнь 
Кушинга, гипотиреоз и др.), прием лекарственных 
средств (например, кортикостероидов, глитазонов 
и др.) и другие факторы (табл. 4).

Эстрогены
Эстрогены у женщин ответственны за накопле-

ние жира в подкожной клетчатке, особенно в яго-
дичной и бедренной областях. Реализация биоло-
гического эффекта эстрогенов осуществляется 

при соединении с рецепторами, принадлежащими 
к семейству ядерных рецепторов. Исследованиями 
последних лет установлено существование двух ти-
пов эстрогеновых рецепторов (ЭРα, ЭРβ), которые 
являются факторами транскрипции, регулирую-
щими экспрессию генов-мишеней. Однако счита-
ется, что дополнительно к геномному эффекту 
эстрогены могут также воздействовать за счет не-
геномных механизмов в зависимости от активации 
специфических рецепторов, расположенных 
на клеточной мембране.

Другие половые гормоны –  андрогены –  спо-
собствуют накоплению жира в области передней 
брюшной стенки. Развитие ожирения с метаболи-
чески неблагоприятным перераспределением жи-
ровой ткани с периферического на центральный 
тип в период менопаузы объясняют изменением 
баланса энергии, регуляции жировых клеток, по-
вышенной кортикостероидной стимуляцией, вли-
янием факторов роста, относительной гиперан-
дрогенией в условиях дефицита эстрогенов. 
Другим важным фактором, способствующим раз-
витию центрального ожирения, является сниже-
ние секреции глобулина, связывающего половые 
гормоны (SHBG) в печени, что увеличивает био-
доступность андрогенов. Отмечено, что у женщин 
в период постменопаузы риск развития абдоми-
нального ожирения в 4,88 раза выше, чем у в пре-
менопаузе [33].

«Выключение» яичникового стероидогенеза за-
пускает ряд компенсаторных механизмов внеяични-
ковой продукции эстрогенов. Установлено, что на-
ряду с синтезом гормонов в яичниках жировая ткань 
является местом экстрагонадного синтеза половых 

гормонов из андрогенов. Следовательно, уровень 
половых гормонов в крови определяет характер рас-
пределения жировой ткани, поскольку и в ней про-
исходит накопление, интенсивная ароматизация 
половых гормонов и их секреция. Повышение про-
дукции постменопаузальных эстрогенов по мере 
увеличения массы тела связано с участием жировой 
ткани в процессе ароматизации андрогенов. 
Следовательно, масса тела положительно коррели-
рует с уровнем эстрона и эстрадиола в крови. В ре-
зультате масса висцерального жира увеличивается 
во время менопаузы на 44%, а масса гиноидного 
жира –  примерно на 32% [34]. Предполагается, что 
эстрогены, полученные из ароматазы, не обладают 
протективными свойствами в отношении чувстви-
тельности к инсулину и развития сердечно-сосуди-
стых заболеваний, а также повышенного риска са-
харного диабета 2 типа, артериальной гипертензии 
и дислипидемии. Это проявляется более высокой 
частотой сердечно-сосудистых заболеваний у жен-
щин в период постменопаузы.

Половые гормоны и метаболизм жировой ткани
Стимуляция ЭРα в жировой ткани влияет 

на  метаболическую активность адипоцитов. С по-
мощью ЭРα реализуется положительное влияние 
эстрогенов на распределение жировой ткани, мета-
болизм глюкозы и воспаление [35]. Вместе с тем 
метаболизм жировой ткани фактически регулирует-
ся преимущественно адренергической системой. 
При стимуляции β-адренергических рецепторов 
увеличивается липолиз, тогда как активация 
 α2A-рецепторов оказывает антилиполитическое 
действие и способствует накоплению жира. 
Продемонстрировано, что эстрадиол увеличивает 
экспрессию α2A-рецепторов в подкожной жировой 
ткани у женщин и не влияет на эти рецепторы 
в висцеральных жировых отложениях [36]. В другом 
исследовании отмечено, что активация ЭРα стиму-
лирует β-адренорецепторы в висцеральной ткани 
и усиливает липолиз, что ведет к уменьшению слоя 
жировой ткани в области передней брюшной стен-
ки. Установлено, что эстрогены увеличивают окис-
ление жира в скелетных мышцах и ингибируют ли-
погенез в печени и мышцах [32]. Таким образом, 
дефицит эстрогенов, обусловленный менопаузой, 
сопровождается увеличением висцеральных жиро-
вых отложений. В свою очередь, абдоминальное 
ожирение является основным фактором патогенеза 
инсулинорезистентности и метаболического син-
дрома. Висцеральная жировая ткань рассматрива-
ется в качестве потенциального медиатора между 
статусом менопаузы и степенью инсулинорези-
стентности. Однако в этом направлении необходи-
мы дальнейшие исследования. Следует отметить, 
что самые тяжелые метаболические нарушения 
в период постменопаузы обнаруживаются у жен-
щин с абдоминальным ожирением и инсулиноре-
зистентностью. Взаимосвязь между степенью вис-
церального ожирения и инсулинорезистентностью 

Таблица 2. Биологически активные вещества, продуцируемые адипоцитами при ожирении (по P.M. Atapattu, 2015)

Адипокины Механизм действия

Ангиотензиноген, ангиотензин II, протеин, стимулирующий ацилирование, ИПФР-1, висфатин Стимуляция липогенеза

Фактор некроза опухоли, интерлейкин-6, резистин Повышение инсулинорезистентности 

Фактор некроза опухоли, интерлейкин-6, ТРФ-β, ИТАП-I; тканевой фактор Прокоагулянтная активность 

Лептин, интерлейкин-8, VCAM-1, ICAM-1, VEGF, FGF-2, MCP-1, IP-10, монобутирин Стимуляция ангиогенеза 

Примечание. ИТАП-I –  ингибитор тканевого активатора плазминогена I; ИПФР-1 –  инсулиноподобный фактор роста-1; ТРФ-β –  трансформирующий ростовой фактор бета; ICAM-1 –  молекула 
межклеточной адгезии 1-го типа; IP-10 –  интерферон-α-индуцибельный протеин-10; FGF-2 –  фактор роста фибробластов-2; MCP-1 –  хемотаксический для макрофагов белок-1; VCAM-1 –  моле-
кула адгезии сосудистого эндотелия 1-го типа; VEGF –  фактор роста эндотелия сосудов.

Таблица 3. Факторы, влияющие на интерпретацию ИМТ

Фактор Особенности влияния

Высокая мышечная масса (например, у спортсменов) Меньший риск при более высоком ИМТ, спортсмены могут иметь более высокий ИМТ из-за большей 
мышечной массы, а не увеличения жирового слоя

Пол У женщин коэффициенты жировых отложений больше, чем у мужчин с эквивалентным ИМТ

Возраст Потеря мышечной массы сопровождается увеличением жирового слоя у лиц старших возрастных групп 
по сравнению с таковым у людей молодого возраста с эквивалентным ИМТ

Распределение жира Абдоминальное ожирение с уменьшением мышечной массы может не приводить к изменению ИМТ, 
но повышает риски для здоровья

Таблица 4. Основные факторы, способствующие развитию изменений в организме в период менопаузы  
(по J. Kozakowski et al., 2017)

Генетические факторы Гормональные факторы Экзогенные факторы

Наследственная предрасположенность
Этническая группа
Эпигенетические изменения

Быстрая гипоэстрогения
Относительная гиперандрогения
Низкие уровни глобулина, связывающего половые 
гормоны (SHBG)

Нерациональное питание
Низкая физическая активность
Прием лекарственных средств (стероиды, инсулин и др.)
Заболевания (гипотиреоз и др.)

Увеличение массы тела
Увеличение и перераспределение жировой ткани (от гиноидного до абдоминального ожирения) 

И.И. Князькова, д. мед. н., профессор кафедры клинической фармакологии и внутренней медицины  
Харьковского национального медицинского университета

Ожирение у женщин  
в период менопаузы

Продолжение. Начало на стр. 37. 

Гиперандрогения Нарушения 
липидного 

профиля крови

Перераспределение жира,  
абдоминальное ожирение

Увеличение процента «быстрых» 
мышечных волокон,  

менее чувствительных к инсулину

ИНСУЛИНО-
РЕЗИСТЕНТНОСТЬ

Изменение чувствительности пери-
ферических инсулиновых рецепто-

ров, подавление инсулинзависи-
мого транспорта глюкозы в клетки

Увеличение продукции инсулина 
поджелудочной железой

Снижение 
 печеночного кли-
ренса инсулина

ГИПЕРИНСУЛИНЕМИЯ

Повышение 
продукции 
андрогенов 
в яичниках, 
 снижение 
 выработки 

ГСПС в печени
– свободных 

жирных 
 кислот

– биологически 
активных 
веществ

(ФНО, лептина)

Выделение в кровь

Рис. 1. Роль гиперандрогении в развитии метаболического синдрома 
(по В.П. Сметник, 2007).

ГСПС –  глобулин, связывающий половые стероиды; ФНО –  фактор некроза опухоли
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зависит не только от содержания эстрогенов, 
но и других половых гормонов (рис. 1).

Жировая ткань, особенно у пациентов с ожире-
нием, является источником ряда адипокинов (см. 
выше). Одним из наиболее важных адипокинов 
является лептин –  ключевой регулятор энергети-
ческого баланса в организме. Лептин передает ин-
формацию об энергетических запасах от жировой 
ткани к мозгу. Головной мозг, в большей степени 
гипоталамус, поддерживает энергетический гомео-
стаз и нормальную массу тела путем регуляции 
потребления пищи и расходования энергии [37]. 
Продемонстрировано, что содержание лептина 
в крови возрастает при увеличении массы жировой 
ткани, причем его секреция в подкожной жировой 
клетчатке выше, чем в висцеральных жировых 
депо. Уровень лептина отражает не только количе-
ство накопленного жира, но и нарушение энерге-
тического обмена. Установлено, что эстрогены 
потенцируют действие лептина, увеличивая экс-
прессию и чувствительность его рецепторов в ги-
поталамусе [38].

Отмечена обратная корреляционная связь меж-
ду уровнями эстрогенов и адипонектина –  еще 
одного важного цитокина, обладающего противо-
воспалительным и антиатерогенным действием 
[39]. В отличие от других адипокинов, секреция 
которых увеличивается пропорционально увели-
чению массы жировой ткани, концентрация ади-
понектина в крови обратно коррелирует с массой 
жировой ткани. Адипонектин в мышечной ткани 
увеличивает окисление жиров, снижает внутри-
клеточное накопление липидов, улучшает чув-
ствительность мышц к инсулину; в печени –  
уменьшает поступление жирных кислот и стиму-
лирует их окисление; в сосудах –  демонстрирует 
противовоспалительные и антиатерогенные свой-
ства; в сердце –  влияет на ремоделирование мио-
карда после ишемического повреждения (рис. 2).

Кроме того, эстрогены ингибируют продукцию 
провоспалительных цитокинов, секретируемых 
в жировой ткани, таких как интерлейктин-6 или 
фактор некроза опухоли [41].

С клинической точки зрения заслуживает вни-
мания воздействие половых гормонов на ме-
таболизм жировых отложений и состояние липид-
ного обмена. У женщин в период постменопаузы 
эстрогены стимулируют поддержание благоприят-
ного профиля липидов, в то время как увеличение 
уровней андрогенов оказывает атерогенное дей-
ствие [42].

В период перименопаузы в связи со снижением 
уровня эстрогенов у женщин часто наблюдается 
повышение артериального давления. На это влия-
ют такие факторы:

• относительное повышение уровней андрогенов;
• активация ренин-ангиотензиновой системы 

(более высокие уровни ренина);
• увеличение содержания эндотелина-1 в плаз-

ме крови;
• высокая солечувствительность;
• повышение инсулинорезистентности;
• повышение активности симпатической нерв-

ной системы;
• увеличение массы тела.
Установлено, что распространенность артериаль-

ной гипертензии у женщин в возрасте старше 55 лет 
увеличивается по сравнению с таковой у мужчин 
[43]. Такая закономерность не прослеживается в бо-
лее молодом возрасте. Патогенез артериальной ги-
пертензии у женщин в перименопаузальный период 

является достаточно сложным. Однако решающим 
представляется дефицит эстрогенов, ведущий к до-
минированию эффектов вазоконстрикции над вазо-
дилатацией. Отмечено, что дефицит эстрогенов со-
провождается снижением уровней простациклина 
и оксида азота в крови [44]. Установлено, что назна-
чение эстрогенсодержащих препаратов в период 
физиологической менопаузы не сопровождается су-
щественным снижением артериального давления, 
подтверждая многообразие патогенетических меха-
низмов развития артериальной гипертензии, напри-
мер, вклад  ренин-ангиотензин-альдостероновой 
системы и др. Следует также учитывать существен-
ный вклад в развитие артериальной гипертензии 
таких факторов, как ожирение, инсулинорезистент-
ность и воспаление.

Влияют ли эстрогены на аппетит?
Контроль аппетита и энергетического баланса 

в целом постоянно осуществляется в центральной 
нервной системе, главным образом, в гипоталаму-
се. В этой области расположены дугообразные, 
паравентрикулярные и вентромедиальные ядра. 
Активация специфических нейронов в этих струк-
турах стимулирует орексигенный (увеличивает по-
требление пищи) или анорексигенный (уменьшает 
аппетит) эффект. В этой области экспрессируются 
оба типа рецепторов эстрогенов, но преимуще-
ственно ЭРα. В эксперименте установлено, что по-
средством активации ЭРα эстрогены регулируют 
активность проопимеланокортиновых нейронов 
дугообразного ядра гипоталамуса, которые вызы-
вают ощущение сытости и ведут к анорексии [45]. 
Продемонстрировано, что в присутствии эстроге-
нов ингибируется экспрессия нейропептида Y –  
орексигенного пептида, продуцируемого в гипота-
ламусе [46]. Следовательно, эстрогены участвуют 
в центральной регуляции энергетического обмена 
и на уровне ЦНС снижают аппетит. Предполагается, 
что быстрое снижение уровней этих гормонов спо-
собствует существенному повышению аппетита.

Выводы
Менопауза обычно является причиной многих 

проблем женщин, одной из которых является уве-
личение массы тела. Доказано, что ожирение –  не-
зависимый и самый значимый фактор риска раз-
вития ишемической болезни сердца, сахарного 
диабета 2 типа и др. Кроме того, ожирение и мено-
пауза являются взаимоутяжеляющими факторами 
в плане развития сердечно-сосудистых и метаболи-
ческих заболеваний, а также преждевременной 
смерти. Принимая во внимание растущую частоту 
избыточной массы тела и ожирения у всего населе-
ния, проблемы метаболизма, возникающие у жен-
щин в период менопаузы, следует рассматривать 
не только как индивидуальные, но и социально-
экономические. Лучшее понимание причин и ме-
ханизмов увеличения массы тела в этот период 
жизни женщины позволяет считать, что ожирение 
не является неизбежным и ему можно эффективно 
противостоять, соблюдая принципы здорового об-
раза жизни, а также при необходимости применяя 
медикаментозную коррекцию.
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Малоінвазивна хірургія –   
потенційний стандарт  

хірургічного лікування в онкогінекології 
Основним методом лікування онкогінекологічної патології є хірургічний. Зважаючи на поширеність 
злоякісних новоутворень жіночих внутрішніх статевих органів, актуальним залишається удосконалення 
наявних та пошук нових методів оперативного лікування. Дедалі більшого поширення набувають 
ендоскопічні методики. Ця тенденція зумовлена не лише технічним прогресом, а й накопиченим досвідом, 
який підтверджує безпечність та ефективність малоінвазивних втручань.

Історія й термінологія
Перші спроби ендоскопічного обсте-

ження людського тіла датуються V ст. 
до н.е.: ще у Стародавній Греції були 
розроб лені й описані інструменти для 
візуалізації піхви та прямої кишки, які 
мало чим відрізнялися від сучасних 
аналогів. Гіппократ (460-377 рр. до н.е.) 
повідомляв про використання дзеркала 
для  огляду прямої кишки та ексцизії 
кондилом. Аналогічний інструмен-
тарій застосовувався за часів Галена 
(129-201 рр.). Натомість дуже мало до-
казів використання ендоскопічного ін-
струментарію протягом Середньо віччя. 
Арабська медична школа, яка активно 
розвивалася в той час, була обмежена 
релігією, що забороняла ендоскопічне 
вагінальне чи ректальне обстеження. 
Проте арабський лікар Альбукасім 
(980-1037 рр.) на теренах Європи роз-
робив дзеркало, яке освітлювалося на-
бором рефлекторів. Пізніше аналогіч-
ний пристрій описав італійський лікар 
Аранці ( 1530-1589 рр.) [1].

Сам термін «ендоскопія» до XIX ст. 
не згадується. Вперше його засто су-
вали P. Bozzini (1773-1809 рр.), A.J. De-
 s o rme aux (1815-1894 рр.), J. Mikulicz 
( 1850-1905 рр.) та ін., які намагалися 
використовувати природне чи штучне 
освітлення для  огляду природних отво-
рів людини. Еволюція інструментарію 
та поширення техніки ендоскопіч-
них досліджень призвели до широ-
кого вжитку терміна «ендоскопія». 
H.C. Jaco baeus (1879-1937 рр.) був пер-
шим, хто виконав ендоскопічне дослі-
дження грудної та черевної порожнин 
людини, авторська назва такого 
 втручання –  «лапароторакоскопія» 
(1911 р.). Подальші  публікації інших 
авторів містили інші терміни –  
«перитонео скопія» та «целіо скопія», 
які з часом були повністю замінені 
на «лапаро скопію» [1].

R. Palmer наприкінці 40-х рр. XX ст. 
був основним промотором лапароско-
пічних втручань у гінекології, а у 1962 р. 
виконав трубну фульгурацію. Вагомий 
внесок у розвиток лапароскопії зробле-
но винахідниками холодного світла 
та волоконної оптики у 1950-х рр. 
Ера відео лапароскопії розпочалась 
у 1962 р., коли американський хірург 
G. Bercy запропонував приєднати 
до лапаро скопа камеру. Ця ідея пере-
творила лапароскопію з  простої 
 діаг ностичної техніки на лікувальну. 
На початку свого розвитку лапаро-
скопія використовувалася переважно 

в гінекології, де її переваги були оче-
видними, і більшість провідних експер-
тів того часу були гінекологами. Однією 
з найвизначніших постатей є C. Nezhat, 
який активно розвивав відео лапа ро -
скопію, незважаючи на технічні склад-
нощі, що виникали при роботі з облад-
нанням того часу [2, 3].

Наразі під «ендоскопією» розуміють 
 хірургічну діагностичну техніку, а «ла-
пароскопія» є різновидом ендоскопіч-
них втручань. З розвитком ендоско-
пічної  хірургії пов’язано виникнення 
протягом останніх десятиліть таких 
видів втручань, як транслюмінальна 
хірургія, однопор тові лапароскопічні 
втручання, робот- асистована хірургія 
та інші.

Сьогодення
Американська асоціація гінекологів- 

лапароскопістів (AAGL) у 2010 р., ґрун-
туючись на результатах численних дослі-
джень, дійшла висновку, що переважна 
більшість гістеректомій з приводу доб-
роякісної патології мають виконуватися 
лапароскопічно [49].

Згідно з результатами опитуван-
ня членів Товариства гінекологів- 
онкологів (SGO), 83% онкогінекологів 
виконують малоінвазивні оперативні 
втручання, а 75,4% застосовують їх 
у >50% клінічних випадків. L.B. Conrad 
та співавт. (2015) зробили порівняння 
з результатами 2007 р. і виявили тен-
денцію до зростання кількості щомі-
сячних лапароскопічних втручань се-
ред респондентів. Зросла частка спеціа-
лістів, які виконують як лапароскопіч-
не стадіювання при раку ендометрія 
(з 72,2 до 85,0%, p<0,0001), раку яєчни-
ка (з 61,9 до 72,4%, p=0,004), раку ший-
ки матки –  РШМ (з 42,1 до 56,1%, 
p=0,0003), так і радикальні втручання 
з приводу РШМ (з 37,7 до 81,6%, 
p<0,0001), раку ендометрія та раннього 
раку яєчника («завжди» або «зазви-
чай», авт.) [4].

Рак шийки матки
Для РШМ статус лімфатичних вуз-

лів є незалежним прогностичним фак-
тором, який відіграє важливу роль 
у  плануванні ад’ювантного лікування. 
Ультра звукове дослідження (УЗД), 
комп’ютерна томографія (КТ) та 
 маг нітно-резонансна  томографія 
(МРТ) не є дос  коналими  методами для 
діагностики лімфогенного метаста-
зування. Частота метастатичного 
 ураження при Іа1 стадії коливається 

в межах  0,1-2,6%, тому рутинна лімфа-
денектомія у такому випадку не ви-
правдана [17]. При Іа2 стадії і більшо-
му  поширенні пухлинного процесу 
зростає частота ураження лімфатич-
них вузлів. Лапаро ско пічне стадію-
вання з експрес-пато гістоло гічним 
визначенням N критерію є перспек-
тивним і може впливати на тактику лі-
кування хворої. За даними система-
тичного  огляду, 4-35% гісто логічно 
під тверджених випадків мета-
статичного ура ження  поперекових 
 лімфатичних вузлів було  пропущено 
за резуль татами КТ, МРТ чи 
позитронно- емісійної та комп’ютер-
ної томографії – ПЕТ-КТ [23].

За спостереженнями S. Marnitz 
і   спів авт. (2012), при Іа1-ІІа стадії РШМ 
(n=448) у 12% хворих було діагностова-
но вторинне ураження лімфатичних вуз-
лів, що дало підстави для відмови від 
 виконання радикальної гістеректомії 
та зміни тактики лікування [18]. У прос-
пективному дослідженні J.B. Schlaerth 
і співавт. (2002; n=73; Група з онкологіч-
ної гінекології –  GOG) аналогічний 
 показник становив 23,3% [21].

Перші дослідницькі групи доводили 
можливість виконання адекватного 
об’єму лімфодисекції лапароскопічно, 
як референтний метод застосовувалася 
лапаротомна ревізія та видалення за-
лишкових лімфатичних вузлів (за їх на-
явності). У  середньому їх кількість збіль-
шувалася на 2,8. Проте в жодному ви-
падку в залишених лімфатичних вузлах 
не було діагностовано наявність вторин-
ного ураження [19, 20].

Більш пізні публікації наводять ре-
зультати щодо можливості видалення 
більшої кількості лімфатичних вузлів 
лапароскопічно порівняно з відкритим 
доступом (25,5 проти 22; р=0,01) 
та зниження частоти локальних реци-
дивів (5,3 проти 17,2%; р=0,018) [22]. 
Це доводить високу прецизійність 
 ендоскопічних технологій та раціо-
нальність їх застосування в хірургічно-
му лікуванні хворих на РШМ. Окрім 
цього, сексуальна активність через 
6 міс після лапароскопічних втручань 
значно краща, ніж після хірургічного 
втручання [16].

Метааналіз Y.Z. Wang і співавт. (2015; 
n=1539) показує значно меншу інтра о-
пераційну крововтрату (у середньому 
на 268,4 мл; p<0,01), зниження ризику 
післяопераційних ускладнень (віднос-
ний ризик –  ВР –  0,46; 95% довірчий ін-
тервал –  ДІ –  0,34-0,63) та тривалості 

госпіталізації (у середньому на 3,22 дня; 
p<0,01) при лапароскопічних втручаннях 
порівняно з лапаротомними. Кількість 
видалених лімфатичних вузлів, частота 
інтраопераційних ускладнень та чистота 
країв резекції суттєво не розрізнялися 
між групами. Показ ники загальної 
(ВР 0,91; 95% ДІ 0,48-1,71; p=0,76) 
та безрецидивної (ВР 0,97; 95% ДІ 
 0,56-1,68; p=0,91) виживаності також 
були без суттєвих відмінностей [48].

Рак ендометрія
J.D. Wright і співавт. (2012), спираю-

чись на базу даних Surveillance, 
Epidemiology and End Results (SEER), 
виконали аналіз результатів лікування 
 хворих на рак ендометрія (n=8545) про-
тягом 1997-2005 рр. Частка лапароско-
пічно прооперованих хворих була не-
значною (6,2%; n=527), що відображає 
період становлення та впровадження 
ендоскопічних хірургічних технологій 
у лікування онкологічних хворих. 
Сильний бік цього дослідження пред-
ставлений аналізом віддалених результа-
тів: доступ для виконання гістеректомії 
(відкритий чи лапароскопічний) 
не впливав на канцер-специфічну вижи-
ваність хворих з І стадією раку ендо-
метрія [5].

Аналогічний аналіз даних SEER, ви-
конаний J.D. Wright і співавт. у 2016 р. 
(n=6304), підтвердив тенденцію до впро-
вадження малоінвазивних втручань: 
їх частка зросла з 9,3 до 61,7% протягом 
2006-2011 рр. Автори пояснюють цей 
феномен активним розвитком не лише 
лапароскопії, а й робот-асистованих хі-
рургічних втручань. Дослідниками 
 доведена нижча частота ускладнень 
(22,7 проти 39,7%; p<0,001) та аналогіч-
на загальна (ОР 0,89; 95% ДІ 0,75-1,04) 
і канцер-специфічна (ОР 0,83; 95% ДІ 
0,59-1,16) смертність при малоінвазив-
них втручаннях порівняно з лапаро-
томними [53].

H. He і співавт. (2013) представили 
 результати систематичного огляду, 
який базувався на 9 рандомізованих 
контрольованих дослідженнях. По-
казано, що лапароскопічна хірургія має 
пере ваги над відкритою завдяки корот-
шій у середньому на 3,42 дня трива-
лості  госпіталізації (p<0,01), нижчій 
частоті після операційних ускладнень 

Г.О. Вакуленко

К.В. Харченко

О.М. Клюсов
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(15,8 проти 23,4%; p<0,01), хоча й ха-
рактеризується вищою частотою інтра-
операційних ускладнень (9,4 проти 
7,0%; р=0,02) та більшою в середньому 
на 32,73 хв тривалістю оперативного 
втручання (p<0,01). Показники 3-річ-
ної загальної (87,0 проти 88,0%; р=0,77) 
та безрецидивної виживаності (87,5 
проти 88,0%; р=0,89) достовірних від-
мінностей не мали [24].

Аналіз виживаності хворих, вклю-
чених у дослідження GOG LAP2, 
 показав, що лапароскопія не посту-
пається лапаротомній хірургії, 5-річ-
на загальна виживаність становила 
89,8% в обох  групах [25].

Результати Кокранівського огляду 
(n=3644) підводять достатню доказову 
базу під твердження про аналогічність 
онкологічних результатів при лапаро-
скопічних та відкритих втручаннях 
(ВР 1,14; 95% ДІ 0,62-2,10 та ВР 1,13; 
95% ДІ 0,90-1,42 для загальної 
та  безрецидивної виживаності від-
повідно). При цьому відзначається сут-
тєве зниження частоти післяоперацій-
них ускладнень та тривалості госпіта-
лізації [34].

Частим коморбідним фактором 
у хворих на рак ендометрія є ожиріння, 
яке може ускладнювати оперативне 
втручання, супроводжується підвище-
ним анестезіологічним ризиком та по-
тенційно вищим рівнем післяопера-
ційних ускладнень. Лапароскопічні 
втручання можуть бути виконані 
у >88% пацієнток з ожирінням з прий-
нятним рівнем після операційних 
ускладнень та значно меншою часто-
тою ускладнень з боку рани. H. Mahdi 
і співавт. (2014) повідомляють, що ча-
стота післяопераційних ускладнень 
при лапароскопічних втручаннях 
не залежала від індексу маси тіла хво-
рої. Лапароскопія дозволяє нівелювати 
вплив ожиріння (у тому числі й мор-
бідного) на якість хірургічного 
 лікування [12, 26, 27].

Іншим фактором ризику при раку ен-
дометрія є вік хворої. За даними світової 
наукової літератури, лапароскопія може 
бути безпечно виконана в пацієнток 
 літнього віку з коротшим терміном 
 госпіталізації, меншою крововтратою 
та результатами лікування, що відпові-
дають таким у пацієнток молодшого 
віку [28, 29].

Рак яєчника
Хірургічне стадіювання при раку 

яєчника призводить до збільшення 
стадії у 16-39,5% пацієнток з ранньою 
формою захворювання [30]. Лапаро-
скопічне комплексне стадіювання 
щонаймен ше еквівалентне лапаро-
томному, а то й перевершує його зав-
дяки більш чіткій  візуалізації паріє-
тальної очеревини (у тому числі й діа-
фрагмальної поверхні), можливості 
оптичного збільшення та кращій 
ідентифікації анатомічних структур. 
Лапароскопія дозволяє діагностувати 
дрібні пухлинні дисемінати (канцеро-
матоз), які значно гірше діагно-
стуються за допомогою інструмен-
тальних методів на доопераційному 
етапі [55, 56].

Діагностична лапароскопія має цін-
ність не лише для визначення контин-
генту хворих, яким доцільне прове-
дення додаткової системної протипух-
линної терапії, але і для відбору паці-
єнток, яким можливо виконати 
хірургічне циторедуктивне втручання 
в оптимальному об’ємі. Останній, 

у свою чергу, є одним з основних 
 прогностичних факторів, який пози-
тивно впливає на успішність  лікування 
хворих на рак яєчника. Прогностична 
точність позитивного висновку діаг-
ностичної лапароскопії складає 91,3%. 
Лапароскопія як більш об’єктивний 
порівняно з прогностичними шкалами 
метод дозволяє у 21,7% випадків пере-
вести пацієнток із групи нерезекта-
бельних у групу резектабельних, у 32% 
випадків –  навпаки [57].

На противагу РШМ та раку ендомет-
рія, відносно незначна кількість 
 досліджень присвячена циторедуктив-
ній  лапароскопії при раку яєчника. 
За результатами Кокранівських огля-
дів не  виявлено жодних досліджень 
достатнього ступеня доказовості 
як для ранніх, так і для поширених 
форм раку яєчника [31, 33].

G. Bogani і співавт. (2014) предста-
вили метааналіз 5 порівняльних до-
сліджень з включенням власних ре-
зультатів лапароскопічного лікування 
 пацієнток. Автори зазначають різ-
ницю в середніх показниках щодо 

зменшення крововтрати (175,7 мл), 
більшу  тривалість оперативного втру-
чання (16,8 хв), коротший термін 
 госпіталізації (3,3 дня), більш ранній 
початок хіміотерапевтичного ліку-
вання (4,9 дня), зниження частоти 
 післяопераційних ускладнень 
(5,3 про ти 20,3%; ВР 0,25; 95% ДІ 
0,12-0,53) у групі лапароскопічних 
втручань. При цьому була відсутня 
різниця в частоті інтраопераційних 
ускладнень (2,0 проти 0,8%; ВР 2,47; 
95% ДІ 0,5-12,2), розривів капсули 
(7,2 проти 9,5%; ВР 0,78; 95% ДІ  
0,35-1,73) та рецидивування (5,3 про-
ти 8,3%; ВР 0,5; 95% ДІ 0,21-1,21) [32].

Біопсія сигнального лімфатичного вузла
Концепція сигнального лімфатичного 

вузла при солідних пухлинах була опи-
сана наприкінці ХХ ст. та отримала 
 активний розвиток протягом останніх 
десятиліть. Сигнальний лімфатичний 
вузол –  предиктор статусу лімфатич-
ного колектора. Його ідентифікація 
та біо п  сія дозволяють індивідуалізувати 
хірургічну тактику, обґрунтовано 

уникаю чи лімфодисекцій та пов’язаних 
з ними ускладнень у відповідної катего-
рії пацієнтів, або виконувати стандартні 
чи, навпаки, розширені лімфодисекції 
за показаннями.

У світовій науковій літературі описані 
різноманітні методики ідентифікації 
та біопсії сигнального лімфатичного 
вузла, у тому числі і в онкогінекологіч-
них хворих. Цікавою з огляду на специ-
фіку лапароскопічних втручань є мето-
дика з використанням флуоресцентних 
барвників (наприклад, індоціаніна 
 зеленого).

Лімфатичний відтік від шийки матки 
відбувається поетапно до тазових лім-
фатичних вузлів, потім до попереко-
вих. З метою ідентифікації сигнальних 
лімфатичних вузлів застосовується 
 введення контрасту в шийку матки. 
За даними метааналізу Y. Wu і співавт. 
(2013), біопсія сигнального лімфа-
тичного вузла дозволяє визначити 
92,2% випадків метастатичного ура-
ження з чутливістю методу 88,8% та 
прогностичною цінністю негативного 
результату 95,0% [42]. Зниження часто-
ти хибнонегативних результатів дося-
гається при білатеральному стадію-
ванні, а також у пацієнток з розміром 
пухлини <2 см [43, 44].

При раку ендометрія лімфатичний 
відтік є більш складним, оскільки відбу-
вається одночасно до тазових та попере-
кових лімфатичних вузлів. Це пояснює 
варіабельність технік введення кон-
трасту ( інтрацервікально, гістероскопіч-
но, субсерозно, у модифікаціях чи ком-
бінаціях) та, відповідно, їх результатів. 
Частота ідентифікації хибнопозитивних 
та хибнонегативних результатів коли-
ває ться в межах 40-100%, 0-50% та 0-33% 
відповідно [45, 46]. Зазначений діапазон 
інформативності характерний для ран-
ніх досліджень.

Результати метааналізу H. Lin і  спів авт. 
(2017; n=2236) вказують на прогрес 
у розвитку концепції сигнального лім-
фатичного вузла при раку ендометрія. 
Рівень ідентифікації склав 83% (з вико-
ристанням флуоресцентних барвників –  
93%), чутливість –  91%. Отримані у цієї 
категорії хворих результати є вагомими 
доказами на користь зазначеної кон-
цепції [47].

Port-site метастази
Загалом їх частота є незначною 

і складає 0,1-0,43% при раку шийки 
матки і 0,06-0,33% при раку ендомет-
рія [35, 36]. За даними систематич ного 
огляду, який включав 397 первинних 
результатів досліджень,  мета статичне 
ураження троакарних ран спостеріга-
лося у 12 випадках [39]. Частота 
 рort-site метастазів при раку яєчника 
склала 0,89% [41]. З іншого боку, 
I. Vergote і співавт. (2005)  повідомляють 
про рівень 17% при  поширених 
 формах раку яєчника [38]. F. Heitz 
і співавт. (2010) показали  ще вищі 
результати –  47%, при цьому  медіана 
безрецидивного  періоду склала 
31 день [40]. Медіана часу розвитку 
метастатичного ураження троа-
карних ран, за даними P.T. Ramirez 
і співавт. (2004), коливається від 
17 днів ( 4-730 днів) для раку яєчника 
до 13,5 міс (6-21 міс) для раку ендо-
метрія [37]. Вторинне ураження 
троа карних отворів при раку яєчни-
ка не мало прогностичного значення 
[38, 40]. O. Zivanovic і спів авт. (2008) 

Таблиця. Вартість лікування залежно від оперативного доступу

Автор, рік Країна
Середня вартість втручань

р
лапаротомних лапароскопічних 

N.M. Spirtos і співавт. (1996) [14]

СшА

Загальна (дол. СшА)
p<0,004

19 158 13 809

D.R. Scribner і співавт. (1999) [13]
Загальна (дол. СшА)

p>0,05
5331 5198

G.H. Eltabbakh і співавт. (2000) [12]
Загальна (дол. СшА)

p=0,295
11 879 13 003

M.C. Bell і співавт. (2008) [11]
Загальна (дол. СшА)

p=0,0001
12 944 7570

J.C. Barnett і співавт. (2010) [10]

Загальна з соціальної перспективи (дол. СшА)

ND
12 847 10 128

Загальна з лікарняної перспективи (дол. СшА)

7009 6581

J.D. Wright і співавт. (2012) [51]
Загальна (дол. СшА)

p<0,0001
9618 11 774

X. Yu і співавт. (2013) [7]
Загальна (дол. СшА)

ND
36 492 37 202

S. Kondalsamy-Chennakesavan і співавт. 
(2011) [9]

Австралія

Загальна (австрал. дол.)

ND
17 657 13 612

Злоякісні новоутворення (австрал. дол.)

19 168 12 300

Y.J.J. Rhou і співавт. (2013) [6]

Загальна (австрал. дол.)

p<0,0001

8647 6797

Інтраопераційна (австрал. дол.)

2793 3793

Післяопераційна (австрал. дол.)

5853 3004

M. Lee і співавт. (2011) [8] Корея
Загальна (дол. СшА)

p=0,031
8218 9893

Z. Lu і співавт. (2012) [52] Китай
Загальна (дол. СшА)

p<0,001
1638 2073

P.J. Coronado і співавт. (2012) [50] Іспанія
Загальна (євро)

p=0,394
4681 4594

S. Baffert і співавт. (2015) [16] Франція
Загальна (євро)

p=0,8156
10 991 11 262

A. Pellegrino і співавт. (2016) [15] Італія
Загальна (євро)

ND
2846 2053 Продовження на стор. 42.
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розподілили випадки рort-site ме-
тастазування залежно від часу ви-
никнення і показали, що граничне 
 значення тривалості безрецидивно-
го періоду в 7 міс має прогностичне 
 значення (зменшення  медіани ви-
живаності з 37 до 12 міс при корот-
кому без рецидивному періоді; 
р=0,004) [35].

Вартість лікування
Різними авторськими колективами 

проведено порівняльний аналіз витрат 
при відкритих та лапароскопічних втру-
чаннях для різного контингенту онкогі-
некологічних хворих (табл.). Результати 
цього аналізу різняться у цифрових зна-
ченнях, що в першу чергу пов’язано 
з різноманіттям національних систем 
охорони здоров’я, а також з методоло-
гією аналізу.

Згідно з даними дослідження 
Y.J.J. Rhou і співавт. (2013), проведено-
го в Австралії, витрати лікарні були 
більшими при виконанні відкритих 
гістеректомій порівняно з лапароско-
пічними (p<0,0001). Інтраопераційні 
 затрати були вищими для лапароско-
пії, проте вартість післяопераційного 
лікування значно  перевищувала таку 
в  групі відкритих втручань, що не лише 
не компенсувало сумарні витрати, 
а й призводило до їх збільшення 
(p<0,0001) [6].

Результати дослідження X. Yu і  спів авт. 
(2013) мають описовий характер, тому 
оцінити відмінності між показниками 
неможливо [7]. Що стосується аналізу 
M. Lee і співавт. (2011), то трактування 
відмінностей у вартості лікування 
 залежить від порогового значення «р», 
яким користується читач. Якщо цей по-
казник складає менше 0,05, то від-
мінності можна трактувати як суттєві 
і робити висновок про вищу вартість 
лапароскопічного лікування. У разі 
 використання значення p<0,01 від-
мінності між групами порівняння 
 відсутні [8].

На окрему увагу заслуговує робота 
S. Kondalsamy-Chennakesavan і співавт. 
(2011), в якій представлене загальне по-
рівняння вартості лікування не тільки 
залежно від оперативного доступу, 
а й з урахуванням частоти після о-
пераційних ускладнень та локалі-
зацій онкогінекологічної патології. 
Відзначено, що загальна вартість та ча-
стота ускладнень (і, відповідно, пов’я-
заних з ними лікарняних витрат) були 
нижчими при лапароскопічних втру-
чаннях. Незалежно від техніки опера-
тивного втручання, вартість лікування 
була вищою у пацієнток, хворих на рак 
яєчника, проте первинна локалізація 
не є сильним предиктором для показ-
ника витрат. Автори доходять виснов-
ку, що при лапаротомному доступі 
(який за неускладненого перебігу ха-
рактеризується більшими витратами), 
незалежно від інших факторів ризику, 
спостерігається значне зростання ча-
стоти післяопераційних ускладнень 
та вартості лікування, а впровадження 

лапароскопічних втручань має доказове 
підґрунтя для підвищення якості 
 хірургічної допомоги та її фінансової 
складової [9].

Лапароскопія –  найдешевший варіант 
хірургічного лікування пацієнток з ра-
ком ендометрія, який, завдяки швидко-
му поверненню іх до звичного способу 
життя, є оптимальним із соціальної точ-
ки зору [10]. Навіть у пацієнток з індек-
сом маси тіла понад 28 кг/м2 можливе 
проведення хірур гічного втручання 
з кращими  після   опера ційними результа-
тами при аналогічній вартості [11].

За результатами проспективного бага-
тоцентрового дослідження, лапароско-
пія при аналогічних з лапаротомним 
втручанням затратах дозволяє виконати 
повноцінне хірургічне втручання у хво-
рих на РШМ і забезпечує значно кращу 
якість життя пацієнток у післяоперацій-
ному періоді [16].

Іншим варіантом економічно об-
ґрунтованого застосування лапаро-
скопії може бути оваріальна абляція, 
яка у 97,2% випадків є більш ефектив-
ною за терапію гозереліном для пре- 
і перименопаузальних хворих на рак 
молочної залози. Інкрементальний 
коефіцієнт ефективності затрат на лі-
кування при цьому становить 7849 до-
ларів США, а вартість лікування гозе-
реліном протягом ≥2 років перевищує 
таку для лапароскопічної оваріальної 
абляції [54].

Висновки
Зміна парадигми хірургічного ліку-

вання онкогінекологічних хворих від-
булася завдяки розвитку ендоскопіч-
них втручань, удосконаленню лапаро-
скопічного інструментарію та хірургіч-
них навичок. Результати численних 
досліджень доводять, що лапароско-
пічні операції, порівняно з лапаротом-
ним хірургічним доступом, супрово-
джуються меншою частотою усклад-
нень, дозволяють виконувати адекват-
ні об’єми хірургічних втручань 
і забезпечують оптимальний онколо-
гічний результат. З огляду на істотне 
скорочення періоду реабілітації хво-
рих, кращу якість життя та значно ко-
ротші строки повернення до звичної 
життєдіяльності, розвиток і впрова-
дження малоінвазивних втручань 
у практику лікування онкогінеколо-
гічного контингенту швидко можуть 
 перетворити їх на стандарт хірургічно-
го лікування.
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