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 КЛІНІЧНІ ДОСЛІДЖЕННЯ

Эффективность живых лактобактерий в комбинации 
с низкой дозой эстриола для восстановления 

вагинальной флоры после антиинфекционной терапии 
и предотвращения рецидивов и реинфекций

Результаты двойного слепого плацебо-контролируемого 
рандомизированного клинического исследования с участием 360 женщин

Вагинальные инфекции –  наиболее распространенная причина обращения женщин к гинекологам 
и дерматовенерологам. Бактериальный вагиноз (БВ), вульвовагинальный кандидоз и трихомониаз 
относятся к трем наиболее часто встречающимся вагинальным инфекциям во всем мире. 
Хотя антиинфекционная терапия доступна и обычно высокоэффективна в отношении эрадикации 
патогенных микроорганизмов, добиться пролонгированного эффекта зачастую невозможно 
в связи с частым рецидивированием. Более того, неудовлетворительные результаты могут быть 
получены и в так называемых осложненных случаях, включающих рецидивирующий БВ или 
рецидивирующий кандидоз, а также «промежуточный» БВ, который с недавнего времени выделен 
некоторыми авторами в самостоятельное заболевание, называемое аэробным вагинитом. 
Все эти заболевания в недостаточной мере поддаются стандартной антиинфекционной терапии.

Для того чтобы правильно подобрать лечение 
в каждом конкретном случае вагинальной инфек-
ции, необходимо четко знать, в каком состоянии 
находится вагинальная экосистема. В нормальной 
микрофлоре доминируют лактобактерии, а именно 
штаммы, продуцирующие и молочную кислоту для 
снижения вагинального рН, и бактериоцины. 
Перекись водорода как один из бактерицидных ком-
понентов, продуцируемых лактобактериями, обяза-
тельно присутствует в здоровом влагалище и преи-
мущественно отсутствует у женщин с БВ. Более того, 
лактобактерии конкурируют с патогенными микро-
организмами за адгезию на эпителиальных клетках.

Другой ключевой фактор, влияющий на вагиналь-
ную экосистему, –  это местный уровень эстрогенов. 
Хорошо сбалансированный гормональный статус 
обеспечивает достаточный уровень эстрогенов, что 
способствует пролиферации и созреванию вагиналь-
ного эпителия и соответствующему накоплению гли-
когена –  питательного субстрата для лактобактерий.

� Вагинальные инфекции, как правило, сопрово-
ждаются снижением количества лактобактерий, 

чрезмерным ростом патогенных микроорганизмов 
и повреждением вагинального эпителия в большей или 
меньшей степени. Антиинфекционная терапия в даль-
нейшем также ведет к еще большему снижению коли-
чества лактобактерий в зависимости от типа и дли-
тельности проводимого лечения. 

Даже такое антигрибковое средство, как клотрима-
зол, продемонстрировало негативное влияние на из-
менение состава вагинальной флоры и бактерицид-
ную активность в отношении лактобактерий in vitro.

� Следовательно, параллельное восстановление 
защитной микрофлоры и пролиферирующего, 

зрелого вагинального эпителия являются абсолютно 
необходимыми с целью предотвращения рецидивиро-
вания и реинфицирования.

Цель исследования: изучение эффективности экзо-
генно введенной комбинации лактобактерий и низ-
кой дозы эстриола для восстановления вагинальной 
экосистемы после антиинфекционной терапии.

Материалы и методы
На проведение данного исследования отделом 

акушерства и гинекологии Медицинского универси-
тета было получено одобрение Этического комитета. 
Клиническое исследование было представлено в со-
ответствии с Хельсинской декларацией и согласова-
но с GCP-директивой. Женщины были проинфор-
мированы о целях и возможных рисках в ходе иссле-
дования и дали свое письменное согласие.

Всего в рандомизированное плацебо-контролиру-
емое двойное слепое клиническое исследование 
были включены 360 женщин с вагинальными ин-
фекциями. Из женщин, вовлеченных в исследова-
ние и получивших антиинфекционную терапию, 
240 были включены в тестируемую (группу исследо-
вания) и 120 –  в плацебо-группу (контрольную). 

Время проведения исследований –  с февраля 1996 
по октябрь 1998 года.

Женщины, которые дали свое письменное сог ла-
сие, были в возрасте от 17 до 65 лет и страдали трихо-
мониазом, кандидозом, БВ или Fluor vaginalis. В пере-
чень критериев исключения входили беременность, 
гиперчувствительность к антиинфекционным или 
тестируемым препаратам, вагинальные кровотечения 
неизвестной этиологии, опухоли генитального тракта 
или молочных желез, иммуносупрессия или клиниче-
ски манифестные формы сексуально-трансмиссив-
ных заболеваний (Neisseria gonorrhoe, Chlamydia 
trachomatis, Herpes simplex virus, Human papilloma virus).

Диагностика вагинальных расстройств основыва-
лась на клинических и микроскопических критери-
ях. Трихомониаз –  типичные клинические симпто-
мы и микроскопическое подтверждение Trichomonas 
vaginalis в вагинальном секрете. Кандидоз –  белые 
неводянистые выделения, гиперемия вульвы, ваги-
ны, зуд, лабораторное подтверждение присутствия 
штаммов Candida в мазке и роста бактериальной 
культуры. БВ диагностировали с помощью обнару-
жения бело-серых, гомогенных выделений с рыб-
ным запахом и выявления Gardnerella vaginalis. 
Диагноз Fluor vaginalis устанавливали, когда симпто-
мы вагинальных нарушений присутствовали, но три-
хомониаз, кандидоз и БВ могли быть исключены. 
Диагноз Fluor vaginalis был подтвержден присутстви-
ем большого количества аэробных бактерий в мазке. 
Высокий процент случаев трихомониаза объяснялся 
социальной подоплекой выборки пациенток.

Первично все женщины получали стандартизо-
ванную антиинфекционную терапию, основанную 
на диагнозе. Для трихомониаза терапией выбора был 
системный метронидазол. Кандидоз лечили с помо-
щью флуконазола per os, а в серьезных случаях ком-
бинировали местно с кетоконазолом. Все женщины 
с БВ были системно пролечены метронидазолом.

Партнеры женщин с трихомониазом прошли си-
стемную терапию метронидазолом, а партнеры жен-
щин с кандидозом –  преимущественно флуконазо-
лом. Все партнеры женщин с БВ были пролечены си-
стемно, большинство из них получали метронидазол.

В течение 2-3 дней после антиинфекционной те-
рапии женщины были в случайном порядке отнесе-
ны в тестируемую или плацебо-группу: 5 блоков 
по 72 женщины в каждом с использованием случай-
ного генератора. Процедура рандомизации была 
осуществлена с помощью программного обеспече-
ния Random (IDV, Германия).

На рандомизирующем визите женщины получили 
исследуемый препарат (Гинофлор, «Мединова», 
Цюрих, Швейцария). Каждая вагинальная таблетка 
тестируемого препарата содержала как минимум 
107 колониеобразующих штаммов живых лактобак-
терий, 0,03 мг эстриола и 600 мг лактозы. Плацебо-
препарат был идентичен тестируемому за исключе-
нием лактобактерий и эстриола. Женщины, находя-
щиеся в периоде пременопаузы, интравагинально 
вводили по 1 таблетке ежедневно перед сном в тече-
ние 6дней; постменопаузы –  в течение 12 дней, что 
ретроспективно соответствовало схеме лечения.

Первый контроль (К1) осуществляли с 3-го 
по 7-й день после окончания восстановительной те-
рапии. Второй контроль (К2) проводили через 4-6 нед 
после окончания терапии. Клинические критерии 
оценивали несколько исследователей, а микроско-
пическую оценку проводил коллектив биологическо-
го отделения Медицинского университета.

Индекс нормальной флоры (ИНФ) использовали 
как критерий оценки статуса вагинальной флоры 
в ходе исследования. Количество лактобактерий, 
лейкоцитов, патогенных микроорганизмов и уро-
вень рН вагинального секрета определяли по мазку. 
Каждый параметр оценивали по четырехступенча-
той шкале (от 0 до 3), формируя в заключение ИНФ 
от 0 до 12. Изменение параметра ИНФ (ИНФ в К1 
или К2 минус ИНФ на рандомизирующем визите) 
был первичным оценочным критерием.

Клинические симптомы: вагинальные выделения, 
жжение, зуд вульвы/вагины, диспареунию оценива-
ли с использованием четырехступенчатой шкалы, 
включающей следующие категории по степени про-
явления: ничего (0), средняя (1), умеренная (2), 
сильная (3). Общий симптомокомплекс оценивался 
от 0 до 15. Улучшение клинической картины суммар-
но проявлялось в снижении уровня проявления об-
щего симптомокомплекса. Вагинальный уровень рН 
определяли с помощью рН-индикаторных полосок 
у стенки в верхней части влагалища.

Мазок окрашивали по Граму и исследовали по-
средством контактной микроскопии. Все мазки ана-
лизировали в одной и той же лаборатории в отделе 
микробиологии Медицинского университета.

Степень чистоты вагинальной флоры, также на-
зываемая лактобациллярным индексом, оценива-
лась по шкале Шредера.

Эффективность антиинфекционной и восстано-
вительной терапии, а также эффективность их ком-
бинации оценивалась как исследователем, так и па-
циенткой по четырехбалльной шкале (улучшение: 
полное, значительное, среднее, плохое). Переноси-
мость оценивалась в контрольной проверке с ис-
пользованием четырехступенчатой шкалы (очень 
хорошая, хорошая, удовлетворительная, плохая) как 
исследователем, так и пациенткой. Кроме того, 
в  течение всего исследования регистрировались тип, 
время появления, интенсивность, длительность про-
явления и причины побочных эффектов.

Результаты рассчитывали с использованием про-
граммы N, версия 1.2, IDV (Data Analysis and Study 
Planning, Германия).

Результаты и их обсуждение
У включенных в исследование женщин (n=360) три-

хомониаз был диагностирован в 274 случаях (76,1%), 
кандидоз –  в 61 (16,9%), БВ –  в 19 (5,3%), Fluor 
vaginalis –  в 1 (0,3%) и ассоциация возбудителей была 
выявлена в 5 случаях (1,4%). Как показано в таблице 1, 
группа исследования и контрольная группа не отлича-
лись ни по структуре диагнозов, ни по демографиче-
ским характеристикам. Все внесенные в список женщи-
ны получили адекватную антиинфекционную терапию, 
что было продемонстрировано значительным увеличе-
нием ИНФ после окончания лечения. Перед лечением 
ИНФ был 3,4 и увеличился до 6,4 на контрольном об-
следовании. Последующая восстановительная терапия 
привела к еще более значительному повышению ИНФ. 
Изменение ИНФ от начальных уровней (рандомизиру-
ющее посещение) было значительно выше в группе ис-
следования по сравнению с плацебо. Это было досто-
верно для обоих контролей К1 и К2 (табл. 2).

Продолжение на стр. 9.
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но с GCP-директивой. Женщины были проинфор-
мированы о целях и возможных рисках в ходе иссле-
дования и дали свое письменное согласие.

Всего в рандомизированное плацебо-контролиру-
емое двойное слепое клиническое исследование 
были включены 360 женщин с вагинальными ин-
фекциями. Из женщин, вовлеченных в исследова-
ние и получивших антиинфекционную терапию, 
240 были включены в тестируемую (группу исследо-
вания) и 120 –  в плацебо-группу (контрольную). 

Время проведения исследований –  с февраля 1996 
по октябрь 1998 года.

Женщины, которые дали свое письменное сог ла-
сие, были в возрасте от 17 до 65 лет и страдали трихо-
мониазом, кандидозом, БВ или Fluor vaginalis. В пере-
чень критериев исключения входили беременность, 
гиперчувствительность к антиинфекционным или 
тестируемым препаратам, вагинальные кровотечения 
неизвестной этиологии, опухоли генитального тракта 
или молочных желез, иммуносупрессия или клиниче-
ски манифестные формы сексуально-трансмиссив-
ных заболеваний (Neisseria gonorrhoe, Chlamydia 
trachomatis, Herpes simplex virus, Human papilloma virus).

Диагностика вагинальных расстройств основыва-
лась на клинических и микроскопических критери-
ях. Трихомониаз –  типичные клинические симпто-
мы и микроскопическое подтверждение Trichomonas 
vaginalis в вагинальном секрете. Кандидоз –  белые 
неводянистые выделения, гиперемия вульвы, ваги-
ны, зуд, лабораторное подтверждение присутствия 
штаммов Candida в мазке и роста бактериальной 
культуры. БВ диагностировали с помощью обнару-
жения бело-серых, гомогенных выделений с рыб-
ным запахом и выявления Gardnerella vaginalis. 
Диагноз Fluor vaginalis устанавливали, когда симпто-
мы вагинальных нарушений присутствовали, но три-
хомониаз, кандидоз и БВ могли быть исключены. 
Диагноз Fluor vaginalis был подтвержден присутстви-
ем большого количества аэробных бактерий в мазке. 
Высокий процент случаев трихомониаза объяснялся 
социальной подоплекой выборки пациенток.

Первично все женщины получали стандартизо-
ванную антиинфекционную терапию, основанную 
на диагнозе. Для трихомониаза терапией выбора был 
системный метронидазол. Кандидоз лечили с помо-
щью флуконазола per os, а в серьезных случаях ком-
бинировали местно с кетоконазолом. Все женщины 
с БВ были системно пролечены метронидазолом.

Партнеры женщин с трихомониазом прошли си-
стемную терапию метронидазолом, а партнеры жен-
щин с кандидозом –  преимущественно флуконазо-
лом. Все партнеры женщин с БВ были пролечены си-
стемно, большинство из них получали метронидазол.

В течение 2-3 дней после антиинфекционной те-
рапии женщины были в случайном порядке отнесе-
ны в тестируемую или плацебо-группу: 5 блоков 
по 72 женщины в каждом с использованием случай-
ного генератора. Процедура рандомизации была 
осуществлена с помощью программного обеспече-
ния Random (IDV, Германия).

На рандомизирующем визите женщины получили 
исследуемый препарат (Гинофлор, «Мединова», 
Цюрих, Швейцария). Каждая вагинальная таблетка 
тестируемого препарата содержала как минимум 
107 колониеобразующих штаммов живых лактобак-
терий, 0,03 мг эстриола и 600 мг лактозы. Плацебо-
препарат был идентичен тестируемому за исключе-
нием лактобактерий и эстриола. Женщины, находя-
щиеся в периоде пременопаузы, интравагинально 
вводили по 1 таблетке ежедневно перед сном в тече-
ние 6дней; постменопаузы –  в течение 12 дней, что 
ретроспективно соответствовало схеме лечения.

Первый контроль (К1) осуществляли с 3-го 
по 7-й день после окончания восстановительной те-
рапии. Второй контроль (К2) проводили через 4-6 нед 
после окончания терапии. Клинические критерии 
оценивали несколько исследователей, а микроско-
пическую оценку проводил коллектив биологическо-
го отделения Медицинского университета.

Индекс нормальной флоры (ИНФ) использовали 
как критерий оценки статуса вагинальной флоры 
в ходе исследования. Количество лактобактерий, 
лейкоцитов, патогенных микроорганизмов и уро-
вень рН вагинального секрета определяли по мазку. 
Каждый параметр оценивали по четырехступенча-
той шкале (от 0 до 3), формируя в заключение ИНФ 
от 0 до 12. Изменение параметра ИНФ (ИНФ в К1 
или К2 минус ИНФ на рандомизирующем визите) 
был первичным оценочным критерием.

Клинические симптомы: вагинальные выделения, 
жжение, зуд вульвы/вагины, диспареунию оценива-
ли с использованием четырехступенчатой шкалы, 
включающей следующие категории по степени про-
явления: ничего (0), средняя (1), умеренная (2), 
сильная (3). Общий симптомокомплекс оценивался 
от 0 до 15. Улучшение клинической картины суммар-
но проявлялось в снижении уровня проявления об-
щего симптомокомплекса. Вагинальный уровень рН 
определяли с помощью рН-индикаторных полосок 
у стенки в верхней части влагалища.

Мазок окрашивали по Граму и исследовали по-
средством контактной микроскопии. Все мазки ана-
лизировали в одной и той же лаборатории в отделе 
микробиологии Медицинского университета.

Степень чистоты вагинальной флоры, также на-
зываемая лактобациллярным индексом, оценива-
лась по шкале Шредера.

Эффективность антиинфекционной и восстано-
вительной терапии, а также эффективность их ком-
бинации оценивалась как исследователем, так и па-
циенткой по четырехбалльной шкале (улучшение: 
полное, значительное, среднее, плохое). Переноси-
мость оценивалась в контрольной проверке с ис-
пользованием четырехступенчатой шкалы (очень 
хорошая, хорошая, удовлетворительная, плохая) как 
исследователем, так и пациенткой. Кроме того, 
в  течение всего исследования регистрировались тип, 
время появления, интенсивность, длительность про-
явления и причины побочных эффектов.

Результаты рассчитывали с использованием про-
граммы N, версия 1.2, IDV (Data Analysis and Study 
Planning, Германия).

Результаты и их обсуждение
У включенных в исследование женщин (n=360) три-

хомониаз был диагностирован в 274 случаях (76,1%), 
кандидоз –  в 61 (16,9%), БВ –  в 19 (5,3%), Fluor 
vaginalis –  в 1 (0,3%) и ассоциация возбудителей была 
выявлена в 5 случаях (1,4%). Как показано в таблице 1, 
группа исследования и контрольная группа не отлича-
лись ни по структуре диагнозов, ни по демографиче-
ским характеристикам. Все внесенные в список женщи-
ны получили адекватную антиинфекционную терапию, 
что было продемонстрировано значительным увеличе-
нием ИНФ после окончания лечения. Перед лечением 
ИНФ был 3,4 и увеличился до 6,4 на контрольном об-
следовании. Последующая восстановительная терапия 
привела к еще более значительному повышению ИНФ. 
Изменение ИНФ от начальных уровней (рандомизиру-
ющее посещение) было значительно выше в группе ис-
следования по сравнению с плацебо. Это было досто-
верно для обоих контролей К1 и К2 (табл. 2).

Продолжение на стр. 9.
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ГІНЕКОЛОГІЯ
НА ЗАМІТКУ ЛІКАРЮ 

Мікози з потенційних «хвороб майбут-
нього» перетворилися на актуальну «хво-
робу сьогодення» [1]. За даними ВООЗ, 
1/5 населення земної кулі страждає 
на грибкові захворювання, з яких канди-
доз, зумовлений умовно-патогенними 
грибами роду Candida, є найпоширені-
шим. КВВ складає до 75% у структурі всіх 
форм кандидозу [2] та вважається хворо-
бою цивілізації. За останнє десятиріччя 
КВВ діагностують більш ніж удвічі часті-
ше, він становить до 70% від усіх випадків 
урогенітальних інфекцій у жінок [2]. Як 
і для всіх інфекцій піхви, для КВВ типо-
вим є рецидивування, зростаюча стій-
кість до антимікотиків, кількість яких 
дуже велика, торпідність перебігу.

Хронічний КВВ часто призводить 
до зниження якості життя, невротизації, 
спричиняє виникнення дизімунних ста-
нів, ендокринопатій, погіршення сімей-
них стосунків [3].

Особливо важливого значення гриб-
кове ураження піхви набуває в акушер-
ській практиці. Значне зростання частоти 
КВВ та особливість його клінічного пере-
бігу під час вагітності автори трактують 
як результат властивих вагітності змін 
гормонального та імунологічного статусу. 
У сучасній літературі активно обговорю-
ються питання щодо взаємозв’язку кан-
дидозної інфекції вагітних та інфікуван-
ня новонароджених.

Неправильно вважати кандидозну ін-
фекцію виключно інфекцією слизової 
оболонки піхви, бо у її розвитку існують 
певні, і не тільки місцеві, етапи: адгезія 
до поверхні слизової оболонки, колоні-
зація, інвазія в епітелій, подолання епі-
теліального бар’єру слизової оболонки, 
проникнення в сполучну тканину влас-
ної пластинки, подолання тканинних 
клітинних механізмів захисту, проник-
нення в судинне русло з подальшою ди-
семінацією та ураження різних органів 
[3, 4]. Але найчастіше процес локалізу-
ється у поверхневих шарах епітелію 
піхви. Інвазія в середину клітин разом 
із цілісною монопротеїновою оболонкою 
дозволяє грибам протистояти природ-
ним чинникам захисту макроорганізму. 
На такому рівні інфекція може персисту-
вати дуже тривалий час, коли відбуваєть-
ся боротьба між патогенними властивос-
тями збудника та імунними чинниками 
макроорганізму. Якщо існуюча рівновага 
порушується, виникає рецидив з клініч-
ними проявами.

Існує ціла низка факторів, що захи-
щають макроорганізм від кандидозної ін-
фекції. Перш за все це мікрофлора піхви 
як сукупність біоценозів із певними еко-
логічними нішами на слизовій оболон-
ці, що забезпечують її резистентність 
до колонізації у взаємодії з імунною си-
стемою організму. У мікробіоценозі жі-
нок репродуктивного віку переважають 
(до 95%) пероксидпродукувальні лакто-
бацили, що забезпечують резистентність 
вагінального біотопу, утворюючи молочну 
кислоту та рН 3,8-4,5. Кисле середовище 

різко пригнічує розмноження та ріст па-
тогенних мікроорга нізмів.

Слизова оболонка піхви є гормональ-
но контрольованою системою, тому змі-
ни гормонального стану, зокрема естро-
генів, а саме –  вагінотропного естріолу 
(Е3), або провокують виникнення чи ре-
цидив КВВ, або підтримують тривалу 
персистенцію збудника.

Без сумніву, велика роль належить 
імунній системі, зрушення при КВВ 
спостерігаються в усіх ланках імунітету 
[9]. Особливе значення надається захис-
ній ролі секреторного IgА, який є про-
дуктом функціонування найбільшої 
 ендокринної залози в організмі люди-
ни –  кишечнику. У зв’язку з цим слід 
наголосити на особливій ролі кишечни-
ку у виникненні та персистуванні КВВ. 
Травний тракт –  єдина складна система, 
імунна функція якої забезпечується 
не лише специфічною імунокомпетент-
ною тканиною, але і її мікробіоценозом. 
Так, імунокомпетентна тканина кишеч-
нику представлена як організованими 
структурами (пеєрові бляшки, апендикс, 
мезентеріальні лімфатичні вузли), так 
і окремими клітинами –  лімфоцита-
ми, що розташовані поза лімфоїдною 
тканиною. Пеєрові бляшки є головним 
місцем розпізнавання антигенів та акти-
вації специфічних Т-клітин. При цьому 
розташовані у бляшках Т-лімфоцити 
не мають кілерних властивостей, 
а В-лімфоцити неспроможні синтезува-
ти антитіла. В-лімфоцити пеєрових бля-
шок у 80% є носіями IgG і в активовано-
му стані здатні імігрувати до lamina 
propria, де здебільшого секретується IgА 
[10]. У lamina propria сконцентровані 
СД4+-клітини, В-лімфоцити та плазма-
тичні клітини, що здатні синтезувати 
IgА, IgМ, ІgG у співвідношенні 20:3:1. 
Секреторний ІgА є домінувальним ізото-
пом антитіл у кишковому тракті. Він 
містить 4 або 8 антигенів зв’язувальних 
центрів і має мультивалентний ефект. 
Через лімфоїдні системи ІgА потрапляє 
до слизових оболонок, в тому числі 
до слизової оболонки піхви, де і прояв-
ляє свій захисний ефект.

Щодо Т-лімфоцитів кишкової lamina 
propria, то постійна антигенна стимуляція 
забезпечує їх проліферацію, дозрівання 
та міграцію у віддалені тканини, де вони 
виконують роль ефекторних клітин імун-
ної відповіді [11, 13].

У свою чергу імунна функція нор-
мальної мікрофлори кишечнику поля-
гає у запобіганні проникненню пато-
генних чинників крізь слизовий шар 
шляхом конкуренції за поживні речо-
вини та місця адгезії, синтезі специфіч-
них антитіл та підвищенні кількості 
ентероендокринних клітин, які проду-
кують секреторний ІgА. Порушення 
динамічної рівноваги кишкового біо-
ценозу призводить до зміни якісного 
та кількісного складу нормальної мі-
крофлори, внаслідок чого суттєво зни-
жується спроможність мікробіоценозу 

кишечнику виконувати притаманні 
йому численні захисні функції, наслід-
ками чого завжди будуть порушення 
гомеостазу організму в цілому.

У таких умовах пригнічується імуно-
логічна реактивність макроорганізму, са-
профітні форми мікроорганізмів набува-
ють патогенних властивостей і різко 
збільшується ймовірність розвитку ін-
фекційних захворювань. Так, поєднане 
мікотичне ураження статевих органів 
і травного тракту спостерігається у 45,8% 
жінок із КВВ [11].

На сьогодні джерелом інфікування 
статевих органів кандидами вважається 
кишечник.

Існує велика кількість препаратів, які 
прямо або опосередковано діють на збуд-
ник КВВ. Крім препаратів, без сумніву, 
правомірними та ефективними є гігіє-
нічні заходи, відмова від використання 
дуже тісної та синтетичної білизни. Але 
всі, особливо медикаментозні, антиміко-
тичні засоби на фоні зниженого імунно-
го захисту, зміненої функції кишечнику, 
зміненої функції яєчників мають дуже 
нетривалу дію: від одного до трьох, рід-
ко –  шести місяців. Тому пошук нових 
препаратів, нових патогенетично об-
ґрунтованих схем, які повинні бути 
більш схожими на лікування хворої 
з КВВ, а не на нетривалу санацію піхви, 
продовжується.

Усе зазначене робить зрозумілим ло-
гічність застосування препаратів, що ре-
гулюють біоценоз слизових оболонок 
піхви, кишечнику, підвищуючи їхню 
імунну здатність, заселяючи їх лактоба-
цилами. Саме таким продуктом є пробі-
отики, симбіотики, що мають мультива-
лентні властивості і впливають на чис-
ленні функції майже всіх систем і орга-
нів [14].

Пробіотичні препарати представлені 
трьома групами:

– пробіотики –  живі мікроорганізми, 
речовини мікробного походження, що 
стабілізують та поліпшують функції нор-
мальної мікрофлори організму людини;

– пребіотики –  препарати немікроб-
ного походження, що стимулюють ріст 
та розвиток нормальної мікрофлори ки-
шечнику;

– симбіотики –  комбінація про- та 
пре біотиків.

Більшість дослідників вважають, що 
механізмами дії пробіотичних препаратів є:

– пригнічення росту патогенних 
та умовно-патогенних мікроорганізмів 
шляхом конкуренції за рецептори адге-
зії і поживні речовини та стимулювання 
продукції бактеріями нормальної мі-
крофлори антимікробних сполук, таких 
як перекис водню, лізоцим, бактеріо-
цини;

– продукування лакто- та біфідобак-
теріями  факторів, які стимулюють ріст 
ендогенної нормальної мікрофлори;

– зниження рН кишкового вмісту;
– імуномодулювальна дія, пов’язана 

з посиленням фагоцитарної активності 

макрофагів та нейтрофільних гранулоци-
тів зі стимуляцією Т-клітинного імунітету, 
посиленням продукції ІgА та g-ІФН, 
В-лімфоцитів, стимуляцією гуморально-
го імунітету до різних антигенів;

– детоксикація організму за рахунок 
зв’язування та руйнації токсинів, що над-
ходять з їжею, регуляції детоксикаційної 
функції печінки;

– нормалізація обміну речовин –  та-
ких як холестерин, гомоцистеїн та інші.

На сьогодні пробіотики набули широ-
кого застосування в різних галузях меди-
цини при захворюваннях, які, на перший 
погляд, не пов’язані з порушенням мі-
крофлори слизових оболонок, а там, де 
захворювання спричинене пригніченням 
своєї захисної флори, їх інколи застосо-
вують з добрим ефектом як терапію, аль-
тернативну хімічним антисептикам 
та антибіотикам. Сумна перспектива за-
стосування антибіотиків спонукає до-
слідників та клініцистів до цього пошуку.

Мета дослідження: визначити можли-
вість застосування імунобіотика [15] Еко-
біол при вагітності, асоційованій з КВВ, 
для зменшення частоти ускладнень вагіт-
ності.

�Матеріали�та�методи

Дослідження виконане в 2 етапи:
1-й етап –  ретроспективний аналіз 

150 індивідуальних карт та історій пологів 
пацієнток з КВВ. Група сформована шля-
хом випадкового вибору жінок з верифі-
кованим діагнозом КВВ;

2-й етап –  проспективний рандомізо-
ваний, проведено обстеження та лікуван-
ня 180 вагітних із КВВ, спричиненим 
Candida у ІІ триместрі вагітності. Діагноз 
КВВ встановлювали в разі концентрації 
Candida >103 КУО/мл та за клінічними 
проявами. Залежно від методик лікуван-
ня усі пацієнтки були розподілені 
на 3 групи.

І група –  60 вагітних із КВВ та їхні 
діти, які отримували монотерапію анти-
мікотиком. Супозиторій антимікотика 
застосовували одноразово інтравагі-
нально (тривалість дії активного компо-
нента в слизовій оболонці піхви –  7 діб).

ІІ група –  60 вагітних із КВВ (та їхні 
діти), які отримали комплексну терапію: 
антимікотик, як в І групі, та пробіотик 
для інтравагінального застосування.

Після одноразового інтравагінального 
використання антимікотика з 8-го дня 
проводили щоденне інтравагінальне вве-
дення пробіотика по 1 капсулі на добу 
протягом 10 діб. Зазвичай на 3-4-ту добу 
відновлювались клінічні прояви КВВ, 
в такому разі призначали повторне вико-
ристання антимікотика, застосування 
пробіотика припиняли.

В даному дослідженні вагінальний 
пробіотик використовувався як індика-
тор виліковності КВВ.

ІІІ група –  60 вагітних із КВВ, що от-
римали антимікотик і пробіотик вагі-
нально за схемою ІІ групи та додатково 
Екобіол з 1-го дня (1 капсула 1 раз на добу 
протягом 30 днів). Екобіол –  1 капсула 

Комплексна�терапія�вульвовагінального�кандидозу�
у�вагітних

Проведено порівняльне дослідження застосування антимікотика, вагінального пробіотика та імунобіотика Екобіол 
у вагітних з кандидозним вульвовагінітом (КВВ). За показниками клінічного й мікологічного одужання, перинатальними 
показниками вагітних та новонароджених доведено порівняно більш високу ефективність при застосуванні разом 
з комплексною терапією імунобіотика Екобіол.

В.Ф. Нагорна, д. мед. н., професор, кафедра акушерства та гінекології №1, Одеський національний медичний університет; Н.В. Байло, Одеський обласний перинатальний центр

Продовження на стор. 8.
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ГІНЕКОЛОГІЯ
НА ЗАМІТКУ ЛІКАРЮ 

містить 2,5 млрд живих бактерій 
Lactobacillus plantarum LP01 і 2,5 млрд 
Bifidobacterium breve BR03, фруктоолігоса-
хариди.

Бактерії, що входять до складу імуно-
біотика Екобіол, продукують бактеріо-
цини спрямованої дії, які активні віднос-
но кандид та іншої умовно-патогенної 
флори; відновлюється власний мікроб-
ний склад, бар’єрна функція кишечни-
ку, що створює умови, за яких представ-
ники умовно-патогенної флори не мо-
жуть адгезуватися до стінки кишечнику. 
Важливо, що Lactobacillus plantarum LP01 
та Bifidobacterium breve BR03 стимулюють 
секрецію IgA та сприяють відновленню 
його концентрації на слизових оболон-
ках, зокрема піхви, відновлюється функ-
ція її імунокомпетентних клітин, що за-
побігає розмноженню та адгезії збудни-
ків, зокрема кандид.

Контрольну групу склали 40 практич-
но здорових вагітних із фізіологічним 
перебігом вагітності та необтяженим 
акушерсько-гінекологічним анамнезом.

У дослідженні застосовані загально-
клінічні, мікроскопічні та культуральні 
стандартні методи оцінювання стану фе-
топлацентарного комплексу, гістологічні 
методи.

�Результати�дослідження�
та�їх�обговорення

Ретроспективний аналіз клінічного 
перебігу вагітності виявив у 99 (66,3%) 
жінок наявність захворювання кишечни-
ку, пієлонефриту, що вперше виник під 
час вагітності у 92 (62%) вагітних, анемію 
легкого та середнього ступеня у 72 (48%) 
вагітних, прееклампсію легкого та серед-
нього ступеня у 42 (28,8%). Клінічні проя-
ви невиношування відзначені у І три-
местрі у 96 (64%), у ІІ триместрі –  
78 (52%), у ІІІ триместрі –  у 105 (70%) 
вагітних, плацентарна ди сфункція діаг-
ностована у 69 (46,0%) жінок.

Питома вага передчасних пологів 
сягала 16% (24 випадки) і була вищою 
за середньопопуляційний показник 
майже в 4 рази (4,4%). Серед усклад-
нень перебігу пологів аномалії полого-
вої діяльності відзначено у 108 (72%), 
передчасний розрив плодових оболо-
нок (ПРПО) –  у 87 (58%), ди стрес пло-
да –  у 27 (18%), передчасне відшару-
вання нормально розташованої пла-
центи –  у 9 (6%). У пологах констатова-
но травми м’яких тканин у 61 (40%), 
затримку частин посліду –  у 24 (16%), 
оперативне розродження –  у 42 (28%) 
з превалюванням екстреного кесарево-
го розтину –  у 27 (18%), де в структурі 
показників превалювали аномалії по-
логової діяльності.

У післяпологовий період діагностована  
субінволюція матки –  у 24 (16%), інфіль-
трація швів на промежині –  у 17 (11,3%), 
серед новонароджених відзначений ди-
стрес-синдром –  у 3 (2%), респіраторний 
дистрес-синдром, пов’язаний з недоно-
шеністю, –  у 15 (10%), постнатальна ін-
фекція –  у 3 (2%), вроджених вад розвит-
ку не було.

Вивчення перебігу КВВ серед обсте-
жених вагітних показало, що клінічні 
прояви реєструвалися у 136 (75,5%), без-
симптомний перебіг –  у 52,2%.

Основні клінічні прояви були типови-
ми для КВВ. У 72,2% КВВ мав рецидив-
ний характер.

За результатами мікроскопічного 
та культурального методів дослідження 
до лікування Candida виявлена у концен-
траціях >103 КУО/мл у всіх досліджених, 
у поєднанні з умовно-патогенною фло-
рою –  у 78,3-85% в різних групах, як мо-
нозбудник –  у 18,3-21,7%.

На тлі використання запропонованих 
антимікотичних схем терапевтичний ефект 
(зникнення симптомів: свербіж, сирнисті 
виділення, гіперемія та набряк слизової 
оболонки) наставав протягом 3-5 діб.

Під час мікробіологічного контролю 
на 8-му добу було встановлено відсутність 
Candida у 39 (65,0%) вагітних І групи, 
у 42 (70%) жінок ІІ групи та у 44 (73,3%) 
жінок ІІІ групи.

Після провокувального застосування 
вагінального пробіотика симптоми відно-
вились у багатьох із тих, у кого при мі-
кроскопії Candida не були виявлені. 
На 2-3-тю добу від початку застосування 
пробіотика клінічні прояви КВВ спосте-
рігалися у 42 (70%) в І групі, у 40 (66,6%) 
в ІІ групі та у 16 (20,6%) вагітних ІІІ гру-
пи. Це, в свою чергу, супроводжувалось 
достовірним погіршенням бактеріологіч-
них показників у групах дослідження.

Так, кількість Candida зросла 
з 104-106 КУО/мл до 107-109 КУО/мл –  
у 9 (15%) вагітних ІІ групи, паралельно 
з тим відзначено зростання Enterococcus 
з 103-104 до 105-106 КУО/мл у 12 (20%) 
досліджуваних ІІ групи. У ІІІ групі, де за-
стосовано Екобіол, Candida виявлено 
в мінімальній кількості до 103 у 18 (30%) 
жінок, S. haemolyticus до 103 КУО/мл 
у 8 (13,3%) та Enterococcus 102-104 КУО/мл 
у 2 (3,3%) обстежених.

Після повторного застосування анти-
мікотика Candida виявлено у 8 (13,3%) 
в І групі (102-104 КУО/мл) та у 2 (3,3%) 
в ІІІ групі (102-103 КУО/мл).

Контрольні дослідження проведені 
через 30 діб після завершення антиміко-
тичної терапії. Повне клінічне та етіоло-
гічне одужання констатоване у 39 (65%) 
жінок І групи, кандидоносійство в кіль-
кості 103-104 КУО/мл констатовано 
у 16 (26,7%). У 5 (8,3%) жінок мали місце 
клінічні прояви (помірні сирнисті виді-
лення з піхви). У ІІ клінічній групі у 100% 
спостерігали клінічне одужання, але елі-
мінація збудника відбулась тільки 
у 44 (73,3%). У ІІІ групі на тлі 100% клі-
нічного одужання мікологічна санація 
відбулась у 57 (95%) вагітних, збудник 
у 3 (5%) виділявся у мінімальній кілько-
сті –  102 КУО/мл. При цьому всі три жін-
ки зазначали прояви ГРВІ протягом ос-
танніх 2 тижнів до обстеження.

Результати бактеріологічних дослід-
жень матеріалу з кишечнику свідчать, що 
зникнення наявних порушень мікрофло-
ри відбулось тільки в ІІІ групі, де в схемі 
лікування застосовували Екобіол, 
в І та ІІ групах залишилась значна кіль-
кість форм E. сoli зі зниженою фермента-
тивною активністю, збільшені концен-
трації (>105 КУО/мл) умовно-патогенної 
флори (S. haemolyticus >103 КУО/мл; 
S. aureus >103), Candida виявлена 
у 52 (86,7%) в І групі, у 42 (70%) в ІІ гру-
пі, в ІІІ групі Candida не виявлена.

Вивчення складу біотопу ротової по-
рожнини новонароджених показа-
ло, що найбільш сприятливі кількісні 
характеристики мікрофлори ротової 

порожнини демонстрували діти пацієн-
ток ІІІ групи, які отримали комплексну 
терапію з імунобіотиком Екобіол. Так, 
характеристика мікрофлори ротової 
порожнини в І, ІІ, ІІІ та контрольній 
групах була відповідно такою:

Lactobacillus > 106: 71,7% –  91,7% –  
100% –  100%;

St. salivarius (105-108): 56,7% –  66,7% –  
95% –  87,5%;

St. mitis (105-108): 45% –  61,7% –  90% –  
92,5%;

Candida (>103): 11,7% –  5% –  
0% –  0%;

Candida з середовища накопичення: 
15% –  8,3% –  3,3% –  2,5%.

Серед ускладнень післяпологового 
періоду зареєстровано у 3 жінок пієло-
нефрит, інфільтрацію швів на проме-
жині у 3 жінок І групи. Ускладнень 
в ІІ та ІІІ групі не було.

У 132 (88%) послідах при морфологіч-
ному дослідженні визначено структурні 
зміни, притаманні плацентарній дис-
функції: запальні зміни в І, ІІ, ІІІ та кон-
трольній групах: 27 (45%) –  17 (28,3%) –  
3 (5%) –  2(3,3%). У 3 (5%) діагностований 
гнійно-некротичний плацентит в І групі. 
Зміни інволютивно-дистрофічного ха-
рактеру констатовано у 14 (23,3%) –  
12 (20%) –  4 (6,7%) –  2 (3,3%).

Мікроскопічні дослідження виділень 
з піхви у післяпологовий період (через 
3-5 міс після проведеного лікування) 
свідчать про таке: в І групі (антимікотик 
ізольовано) Candida не виявлена 
у 32 (53,3%), з середовища накопичення 
збудник виявлений у 20 (33,3%), в кон-
центрації 103-105 КУО/мл –  у 8 (18,3%); 
в ІІ групі (антимікотик з пробіотиком ва-
гінально) мікологічне одужання конста-
товано у 49 (81,6%), з середовища нако-
пичення –  у 8 (13,3%), в концентрації 
103-105 КУО/мл –  3 (5%). У ІІІ групі 
(антимікотик, вагінальний пробіотик 
та імунобіотик Екобіол) одужання кон-
статовано у 56 (93,3%), з середовища 
накопичення Candida виявлено 
у 4 (6,7%) породілей, тобто найбільш 
тривалі результати отримані в клінічній 
групі, де в комплексній терапії застосо-
вано Екобіол.

Вагітність ускладнилась симптомами 
загрози переривання після 22-го тижня 
у 31,7% І групи, 23,3% ІІ групи та 6,7% 
ІІІ групи, в контрольній групі у 7,5%. 
У 11,7% жінок І групи, 6,7% ІІ групи, 
3,3% в ІІІ групи, 0% в контрольній групі 
діагностовано багатоводдя. ПРПО мав 
місце тільки в І групі у 5%.

Синдром затримки розвитку плода 
 діагностований у 7% в І групі, 4,1% –  
в ІІ і не спостерігався в ІІІ та контрольній 
групах. Передчасні пологи спостерігали-
ся у 8,3% І групи та 1,7% ІІ групи, жінки 
ІІІ та контрольної груп народили своє-
часно. Найменший відсоток оперативно-
го розродження був в ІІІ групі (8,3%), 
в контрольній –  5%, в І –  28,3%, ІІ гру-
пі –  18,3%. Травм м’яких тканин не було.

Усі жінки народили живих дітей з ма-
сою тіла 2985±79 г, в ІІ групі –  3563±43 г, 
в ІІІ групі –  3614±47 г, в контрольній гру-
пі –  3505±51 г.

�Висновки

Проведене дослідження дає підстави 
вважати, що вагітність на фоні КВВ, де 
Candida рідше виступає як моно збудник 

та частіше –  у сукупності з умовно-па-
тогенною флорою, супроводжується 
 цілою низкою ускладнень гестації, не-
безпечних для вагітної та новонародже-
ного. Існує неоднозначна думка щодо 
необхідності лікування КВВ під час ва-
гітності. Проведене дослідження дає 
підставу стверджувати, що профілактич-
ні курси комплексної антимікотичної 
терапії значно поліпшують перебіг ва-
гітності та результат пологів. Під час 
 вагітності стандартні схеми із застосу-
ванням одноразового введення антимі-
котиків дають частковий ефект (через 
місяць елімінація збудника у 65%). 
Поліп шуються результати до 73,3% при 
застосуванні антимікотика та пробіоти-
ка вагінально, і досить високий резуль-
тат (100% клінічного та 95% мікологіч-
ного одужання) отримано при додаванні 
до комплексної терапії імунобіотика 
Екобіол. Можна допустити, що повне 
етіологічне видужання під час вагітності 
неможливе внаслідок дуже високого 
вмісту естрогенів та особливих змін 
в імунній системі під час усього періоду 
гестації.

Проведена комплексна терапія та до-
даткове застосування імунобіотика Еко-
біол значно поліпшують наслідки вагіт-
ності та пологів.
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ГІНЕКОЛОГІЯ

 КЛІНІЧНІ ДОСЛІДЖЕННЯ

Клинические критерии включали общий симптомо-
комплекс (выделения, жжение, зуд, гиперемия, диспа-
реуния) и уровень вагинального рН. Про явления общего 
симптомокомплекса существенно уменьшились во вре-
мя антиинфекционной терапии с 8,5 до 3,2. Уровень ва-
гинального рН был 5,0 и 4,8 на входе и в рандомизирую-
щем исследовании соответственно. Восстанови тельная 
терапия в итоге привела к еще более значительному 
улучшению в обеих переменных.

Степень чистоты влагалища была подобна в обеих 
группах при рандомизирующем посещении. Однако 
в конце восстановительной терапии при К1 степень чи-
стоты влагалища значительно отличалась между группой 
исследования и контрольной группой (табл. 2).

При К2 разница между пролеченными группами остава-
лась существенной в пользу группы исследования. Также 
после восстановительной терапии были обнаружены зна-
чительные отличия и по другим микроскопическим крите-
риям (например, количество лейкоцитов и лактобактерий) 
в пользу группы исследования, как показано в таблице 2.

Терапевтическая эффективность оценивалась как ис-
следователем, так и пациенткой. В обоих контрольных 
исследованиях отчетные показатели полного и значи-
тельного улучшения были намного выше в группе ис-
следования по сравнению с группой плацебо.

Переносимость в обеих группах была определена как 
хорошая и очень хорошая и исследователем, и пациент-
кой более чем в 90% случаев. Из 240 женщин, пролечен-
ных препаратом Гинофлор, был один случай проявления 
побочной реакции (диарея), о которой сообщалось 
в процессе восстановительной терапии, тогда как в груп-
пе плацебо из 120 женщин было 2 случая побочных реак-
ций (тошнота, диарея).

Настоящее исследование показало, что восстановле-
ние вагинальной экосистемы после антиинфекционной 
терапии может быть достоверно улучшено благодаря 
экзогенному введению жизнеспособных лактобактерий 
в комбинации с низкой дозой эстриола. Преимущество 
исследуемого препарата было продемонстрировано 

в значительном увеличении ИНФ под влиянием восста-
новительной терапии, что отразилось в нормализации 
состояния вагинальной среды. ИНФ состоит из четырех 
показателей состояния ваги нальной экосистемы: коли-
чества лактобактерий, патогенных микроорганизмов, 
количества лейко цитов и уровня рН вагинального се-
крета. Поэтому изменение ИНФ великолепно подходит 
в качестве первичной оценки эффективности восста-
новления вагинальной экосистемы.

Повышение ИНФ ожидалось уже во время анти-
инфекционной терапии, что было подтверждено нашими 
результатами в процессе рандомизации. Последующая 
терапия тестируемым препаратом (с целью восста-
новления вагинального эпителия и вагинальной микро-
флоры) благодаря его активным субстанциям (низкой 
дозе эстриола и L. acidophilus) привела к выраженному 
 улучшению показателей вагинального благополучия. 
Следовательно, терапия препаратом Гинофлор достовер-
но повышает ИНФ по сравнению с плацебо. Различные 
авторы предположили, что питательная поддержка 

 эндогенных лактобактерий –  уже позитивный эффект 
восста новления вагинальной экосистемы, поэтому, при-
нимая во внимание включенную в плацебо-препарат лак-
тозу, эффективность препарата Гинофлор скорее гораздо 
выше, чем продемонстрировано в наших результатах.

Значительное улучшение степени чистоты в группе 
исследуемого препарата по сравнению с плацебо означа-
ло четкое смещение равновесия к здоровому состоянию 
вагинальной флоры, что было подтверждено результата-
ми измерения ИНФ.

Настоящие результаты показывают, что вагинальная 
флора и, в конечном счете, вагинальная экосистема 
не восстанавливались до здорового состояния немедлен-
но после курса антиинфекционной терапии. А восста-
новление здоровой флоры крайне важно для предотвра-
щения рецидивов и реинфекций. Несмотря на то что БВ 
и трихомониаз успешно поддаются терапии метронида-
золом, это лечение приводит к элиминации не только 
патогенных микроорганизмов, но и к значительному 
уменьшению количества лактобактерий, оставляя паци-
ентку уязвимой для рецидивов и реинфекций.

A. Redondo-Lones и соавт. заметили, что постметронид-
азольная вагинальная флора очень бедна лактобактерия ми. 
Бо лее того, у 50% женщин, пролеченных метронид азолом, 
развивается вульвовагинальный кандидоз.

Данные других клинических исследований показывают, 
что уровень рецидивов в течение первого месяца после 
окончания терапии метронидазолом по поводу БВ колеб-
лется от 14 до 39%, а в 30% случаев рецидивы наблюдались 
в течение 3 мес после окончания терапии. В другом 
 исследовании уровень рецидивов достигал 20% в ходе 
оценки по истечении 1 нед после терапии. Реци ди виру-
ющий вульвовагинальный кандидоз, определяемый как 
4 и более эпизодов обострения в год, является обычно ре-
зультатом рецидива, а не реинфекции. Рецидивирующим 
вагинитом страдают 50% женщин с кандидозом и около 
5% взрослых женщин имеют рецидивирующие, рези-
стентные, трудноизлечимые инфекции.

Попытки гарантировать снижение уровня рецидивов 
(лечение партнера, пролонгированная поддерживающая 
терапия) так же, как показали исследования, не являют-
ся окончательно адекватным и результативным решени-
ем. Прекращение режима поддерживающей терапии 
сопровождается симптоматическим рецидивом у поло-
вины женщин в течение короткого времени после окон-
чания лечения.

! В этом исследовании специально не ставилась 
цель оценить эффективность терапии препара-

том Гинофлор для снижения уровня рецидивов. 
Но отмечено, что количество рецидивов в группе 
с применением препарата Гинофлор и в плацебо-
группе составляло, соответственно, 7,9% и 12,5%, 
что с очевидностью свидетельствует: восстанови-
тельная терапия препаратом Гинофлор может досто-
верно снизить риск рецидивов и реинфекций.

Эффективность лактобактерий в комбинации с низкой 
дозой эстриола была продемонстрирована в клинических 
исследованиях для лечения БВ, неспецифических и атро-
фических вагинитов. В открытом неконтролируемом ис-
следовании С. Lauritzen и сооавт. установили, что восстано-
вительная терапия препаратом Гинофлор приводит к зна-
чительному и достоверному улучшению как чистоты влага-
лища, так и уровня пролиферации вагинального эпителия.

Выводы
Настоящее рандомизированное плацебо-контролируе-

мое двойное слепое исследование было первым ис-
следованием, достаточным для статистического анализа 
восстановительной эффективности препаратов лакто-
бактерий. Мы доказали, что терапия препаратом 
Гинофлор, содержащим L. acidophilus и низкую дозу 
эстриола, позволяет восстановить вагинальную эко-
систему (микрофлору и эпителий) и таким образом 
оправдана после каждого курса локальной или систем-
ной антиинфекционной терапии.

Статья печатается в сокращении.
Список литературы находится в редакции.
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Таблица 2. Результаты первого и второго контроля

Контроль
Группа  

исследования 
(n=240)

Группа 
контроля 

(n=120)

П
ер

вы
й 

ко
нт

ро
ль

 (К
1)

Первичный параметр  
эффективности – 
изменение ИНФ

1,7 1,2

Вторичный параметр  
эффективности –  ИНФ 8,1 7,6

Общий симптомокомплекс 1,9 2,0

Вагинальный pH 4,6 4,6

Степень чистоты  
влагалища 1/2 169 (70) 58 (48)

Другие параметры микроскопии

Количество  
лактобактерий >20 114 (80) 39 (33)

Количество лейкоцитов <20 208 (87) 103 (86)

Терапевтическая эффективность

Врач –  полное  
или значительное улучшение
Пациентка –  полное  
или значительное улучшение

172 (72)

178 (74)

69 (58)

71 (59)

Переносимость

Врач –  хорошая/ 
очень хорошая 227 (94) 108 (90)

Пациентка –  хорошая/ 
очень хорошая 222 (93) 108 (90)

Побочные реакции 1 (0) 2 (2)

Вт
ор

ой
 к

он
тр

ол
ь 

(К
2)

Первичный параметр  
эффективности –
изменение ИНФ

1,6 0,9

Вторичный параметр  
эффективности –  ИНФ 8,0 7,4

Общий симптомокомплекс 1,8 2,1

Вагинальный pH 4,6 4,6

Степень чистоты  
влагалища 1/2 155 (65) 56 (47)

Другие параметры микроскопии

Количество  
лактобактерий >20 108 (45) 33 (28)

Количество лейкоцитов <20 209 (87) 92 (77)

Терапевтическая эффективность

Врач –  полное  
или значительное улучшение 178 (74) 72 (60)

Пациентка –  полное  
или значительное улучшение 177 (74) 73 (61)

Рецидивы 7,9 12,5

Продолжение. Начало на стр. 3.

ЗУЗУ

Таблица 1. Демографические характеристики выборки

Характеристика 
выборки

Группа исследова-
ния (n=240)

Группа контроля 
(n=120)

Возраст (лет) 42 [10] 42 [10]

Диагноз

Трихомониаз 182 (75) 92 (76)

Кандидоз 44 (18) 17 (14)

БВ 11 (4) 8 (6)

Fluor vaginalis 0 (0) КО

Трихомониаз и кандидоз 2 (1) 0 (0)

Трихомониаз и БВ 1 (0) 2(2)

Женщины в период  
пременопаузы 160 (57) 80 (67)

День цикла на входе  
в исследование 10 (0-547) 10 (2-480)

Количество родов 2 (0-9) 2 (0-10)

Контрацепция

Гормональная 5 (2) 3 (2)

Презерватив 74 (30) 41 (34)

ВМС 49 (20) 21 (17)

Стерилизация 11 (4) 3 (2)

Вагинальные инфекции в течение последних 12 мес

ИНФ при рандомизации 6,4 6,4

Сопутствующие  
заболевания [1,61] [11,6]

Сопутствующая терапия 2 (1) 1 (1)

Примечание: значения выражены средними [стандартные отклонения] или медианой  
(диапазон), или n (%).

E. Ozkinay, M.C. Terek, M. Yayci, R. Kaiser, P. Grob, G. Tuncay © RCOG 2004 BJOG: an International Journal of Obstetrics and Gynaecology 112, 234-240
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ГІНЕКОЛОГІЯ
РЕКОМЕНДАЦІЇ 

Непосредственно после восстановления 
целостности промежности

1. Оценить тяжесть боли в промежности 
и ассоциированного воспаления. Выяснить 
у пациентки интенсивность боли и харак-
тер болевых ощущений. У пациенток, по-
лучавших эпидуральную анестезию, чув-
ствительность может быть неполной. 
Оценка интенсивности боли и то, как жен-
щина описывает болевые ощущения, по-
могают выбрать правильную стратегию 
контроля боли.

2. После восстановления целостности 
промежности и получения устного инфор-
мированного согласия назначить дикло-
фенак 100 мг ректально (при отсутствии 
противопоказаний).

3. Для уменьшения отека и боли пред-
ложить местное охлаждение в виде гелевой 
подушки или пакета со льдом, которые 
с целью предотвращения обморожения 
не должны соприкасаться с кожей (накла-
дываются в марлевом чехле).

4. Показать пациентке, как использо-
вать гелевую подушку или пакет со льдом, 
чтобы она самостоятельно могла облег-
чать боль.

Ранний постнатальный период
1. Оценить интенсивность боли в про-

межности и выяснить характер болевых 
ощущений. Для контроля боли предло-
жить системное и локальное обезболи-
вание.

2. При боли легкой или средней интен-
сивности рекомендовать парацетамол, ку-
пание и локальное охлаждение.

3. При сильной боли в определенных 
случаях могут назначаться трамадол или 
оксикодон, однако эти препараты проти-
вопоказаны при грудном вскармливании. 

Альтернативный метод обезболивания –   
НПВП и локальное охлаждение.

4. При получении устного информиро-
ванного согласия пациентки следует заве-
сить ее кровать шторой или закрыть дверь 
в палату для обеспечения приватности. 
По про сить пациентку принять полулежа-
чее положение с раздвинутыми ногами 
для осмотра промежности и эпизиотоми-
ческого шва с целью контроля процесса 
заживления и выявления сиптомов инфи-
цирования.

5. При необходимости для облегчения 
дискомфорта надрезать тугой шов или 
узел возле задней спайки (перед процеду-
рой вымыть руки и надеть стерильные 
перчатки).

6. Рекомендовать пациентке купание, 
поскольку водные процедуры облегчают 
боль и способствуют рассасыванию шов-
ного материала.

7. Разъяснить пациентке, как осущест-
влять гигиену промежности и выполнять 
упражнения для укрепления мышц та-
зового дня, как принимать сидячее и ле-
жачее положения для уменьшения не-
посредственного давления на промеж-
ность.

8. Разъяснить пациентке необходимость 
соблюдения сбалансированной диеты 
и употребления достаточного количества 
жидкости для ускорения заживления 
и профилактики запора.

9. Обсудить необходимость самостоя-
тельного ухода и достаточного отдыха, по-
скольку усталость и недосыпание могут 
усиливать болевые ощущения.

10. Документировать интенсивность 
боли, оцениваемую пациенткой, и меры, 
принятые для облегчения боли в промеж-
ности.

Как�облегчить�боль�в�промежности�после�эпизиотомии
М. Стин, Б. Камминс, Австралия

ЗУЗУРис. Типы эпизиотомии

Существует два типа эпизиотомии: медиолатеральная 
и срединная (рис.). При срединной эпизиотомии миними-
зируется риск расширения эпизиотомической раны, поэ-
тому этот тип процедуры рекомендуется Национальным 
институтом здоровья и качества медицинской помощи 
(NICE) [12].

Восстановление целостности промежности после эпи-
зиотомии необходимо для предотвращения инфицирова-
ния и развития кровотечения, а также для заживления 
раны первичным натяжением. Рекомендуется накладывать 
швы на влагалище, поверхностные и глубокие мышцы, 
кожу с использованием рассасывающегося синтетического 
шовного материала, поскольку его использование ассо-
циируется с менее выраженной болью в промежности 
и снижением потребности в обезболивании [10].

Боль в промежности вызывает дистресс у матери, при 
этом неадекватное обезболивание может иметь неблаго-
приятные последствия для пациентки в ближайшей и от-
даленной перспективе [14]. Для уменьшения боли в про-
межности могут использоваться локальные и системные 
методы. Диклофенак в форме суппозиториев эффективно 
облегчает боль в промежности в первые 24-48 ч после 

 эпизиотомии, обезболивающее действие препарата дольше 
по сравнению с пероральными аналгетиками [2, 6, 13].

Пероральные аналгетики, купание, локальное охлажде-
ние и упражнения на укрепление мышц тазового дна также 
обеспечивают некоторое уменьшение боли в промежности 
после эпизиотомии [14]. Парацетамол рекомендуется толь-
ко при боли легкой или средней интенсивности [17]. Более 
сильные аналгетики, такие как трамадол или оксикодон, 
могут назначаться при сильной боли, однако они противо-
показаны при грудном вскармливании. Альтернативой 
этим препаратам являются нестероидные противовоспа-
лительные препараты (НПВП) [8].

Многим женщинами облегчить боль помогает купание, 
которое к тому же способствуют рассасыванию шовного 
материала [14]. Локальное применение пакетов со льдом 
или охлаждающей гелевой подушки эффективно для об-
легчения боли [14] в промежности и не оказывает нега-
тивного влияния на заживление [17]. Наложение пакета 
со льдом в течение 20 мин уменьшает боль, при этом эф-
фект сохраняется до 2 ч [4]. Также сообщалось об умень-
шении боли в промежности в первые 24 ч при использо-
вании 2% геля лидокаина [1]. Тем не менее необходимы 

исследования по изучению отдаленных эффектов геля ли-
докаина и его влияния на заживление [7].

Регулярная гигиена промежности, мытье рук до и после туа-
лета, частая смена гигиенических прокладок помогают предот-
вратить развитие инфекции, способствуют заживлению и сни-
жают риск пролонгации боли. Для снижения давления на про-
межность пациентке рекомендуется чаще менять сидячее по-
ложение и периодически лежать на боку, особенно в первые 
дни после эпизиотомии и во время кормления грудью.

Важно рекомендовать пациентке придерживаться сба-
лансированной диеты и употреблять достаточное количе-
ство жидкости для ускорения заживления и профилактики 
запора, а также соблюдать баланс между физической актив-
ностью и отдыхом (в частности, спать в часы сна ребенка).

Имеются доказательства, что боль после эпизиотомии 
является более выраженной по сравнению с другими трав-
мами промежности [5]. На интенсивность боли и скорость 
заживления раны промежности также влияют профессио-
нальные навыки врача, который проводит операцию [9]. 
Неправильное восстановление целостности промежности 
может приводить к долгосрочным осложнениям. В первые 
3 мес после родов примерно у 23% женщин наблюдается 
диспареуния, у 19% –  проблемы с мочеиспусканием 
и у 3-10% –  недержание стула [11]. Эти осложнения могут 
усиливать болевые ощущения и ухудшать переносимость 
боли в промежности, поэтому врач должен обладать доста-
точными знаниями и навыками для их коррекции.

• Врач должен обеспечить облегчение боли непосредственно 
после восстановления целостности промежности.

• Врач должен объяснить пациентке, что в течение следующих 
дней она будет чувствовать определенную боль и дискомфорт, 
связанные с рассечением тканей и наложением швов. Однако эти 
ощущения будут постепенно ослабевать в течение первой недели 
и значительно уменьшатся на второй неделе.

• В раннем постнатальном периоде необходимо мониториро-
вать тяжесть боли в промежности, а также выраженность ассо-
циированного отека и гематомы, при этом следует обеспечить 
системное и локальное обезболивание.

• Врач должен обсудить с пациенткой, как ей обращаться за ме-
дицинской помощью при наличии боли или других проблем.

• Врач должен убедиться в наличии необходимого оснащения, 
которое включает:

– перчатки;
– лубрикатор в форме геля;
– марлю;
– диклофенак в форме суппозиториев 100 мг;
– охлаждающую гелевую подушку или пакеты со льдом в мар-

левом чехле;
– аналгетики для перорального приема.

Подготовка�и�оснащение
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Перевел с англ. Алексей Терещенко

Медиолатеральное рассечение

Рассечение по срединной линии

Эпизиотомия –  хирургическое рассечение, осуществляемое для увеличения диаметра входа во влагалище 
с целью облегчения родов [15]. Эпизиотомия может потребоваться, например, при дистрессе плода, 
для проведения инструментальных родов, при наличии тяжелой артериальной гипертензии или пороков 
сердца и ряде других ситуаций [16]. Эпизиотомия может проводиться при дистоции плечиков 
для облегчения родовспомогательного маневра [3].

Практические рекомендации

Тематичний номер • Березень 2016 р.
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Фармакология

Ароматаза – фермент семейства цитохрома P450 (CYP), 
превращающий андростендион в эстрон и тестостерон в 
эстрадиол. ИА подавляют ароматазу различными путя-
ми. Стероидные ИА, такие как экземестан, являются 
аналогами андростендиона – природного субстрата это-
го фермента и, ковалентно связываясь с биндинговым 
сайтом ароматазы, вызывают ее необратимую инактива-
цию. Нестероидные ИА, такие как летрозол и анастро-
зол, подавляют ароматазу обратимо путем связывания 
с гемовой группой фермента, что препятствует прикре-
плению андрогенов к каталитическому сайту. В клини-
ческих исследованиях было установлено, что минималь-
ная эффективная доза экземестана, вызывающая макси-
мальную супрессию эстрогенов, составляет 25 мг/сут 
(Evans et al., 1992; Johannessen et al., 1997; Paridaens et al., 
1998). Среднее максимальное подавление ароматазы 
под действием экземестана составляет 97,9% (Geisler 
et al., 1998).

В непрямом сравнительном исследовании Lonning 
и Geisler (2010) было продемонстрировано, что экземе-
стан, назначаемый в дозе 25 мг/сут, обеспечивает такое 
же эффективное ингибирование ароматазы, как и ана-
строзол в дозе 1 мг/сут.

Следует отметить, что у постменопаузальных жен-
щин заболеваемость РГЖ коррелирует с объемом жи-
ровой ткани в организме. Жировая ткань физиологи-
чески экспрессирует ароматазу, однако у женщин 
с ожирением эта экспрессия является патологически 
высокой, что ведет к локальной гиперпродукции 
эстрогенов и стимуляции опухолевого роста (Bulun et 
al., 2012). Таким образом, пациенткам с ожирением 
может потребоваться назначение более высоких доз 
ИА для достижения необходимой эффективности 
(Dixon et al., 2008; Goodwin, Pritchard, 2010; Diorio et 
al., 2012).

В исследовании Campos и соавт. (2009) 130 постмено-
паузальных женщин с РГЖ поздних стадий рандомизи-
ровали для получения анастрозола или экземестана 
длительностью не менее 8 нед. В другой похожей работе 
103 пациентки с распространенным РГЖ принимали 
анастрозол или экземестан до прогрессирования заболе-
вания (Llombart-Cussac et al., 2012). В обоих исследова-
ниях была продемонстрирована одинаковая клиниче-
ская эффективность экземестана и анастрозола. 
Riemsma и соавт. (2010) провели непрямое сравнение 
различных ИА при метастатическом РГЖ и установили, 
что объективная частота ответа на летрозол и экземестан 
выше, чем на анастрозол.

Клиническое�применение

Метастатический РГЖ. На момент установления диа-
гноза метастазы присутствуют у 6% пациенток с РГЖ. 
У остальных больных, у которых диагностируют пред-
положительно локализованный первичный РГЖ, веро-
ятность развития метастазов составляет 20-50%, причем 
последние могут выявляться и через 20 лет после лече-
ния (Lu et al., 2009).

Гормонотерапия метастатического РГЖ, положитель-
ного по ER/PR, в отношении эффективности не уступа-
ет, а в ряде случаев и превосходит химиотерапию (Gluk, 
2009). Кроме того, по сравнению с цитотоксической те-
рапией гормональное лечение переносится лучше. 
Современные ИА, включая экземестан, обладают кли-
ническими преимуществами над более старыми препа-
ратами, такими как тамоксифен и ИА I-II поколений 
(Smith, Dowsett, 2003; Coombes et al., 2004; Lonning, 
2004; Howell et al., 2005; Jakesz et al., 2005; Thurlimann et 
al., 2005).

Эффективность экземестана в 1-й линии терапии ме-
тастатического РГЖ была продемонстрирована в иссле-
довании III фазы EORTC (Paridaens et al., 2008). Целью 
этого рандомизированного открытого исследования 
III фазы было оценить эффективность и переносимость 
экземестана по сравнению с таковыми тамоксифена 
у постменопаузальных женщин (n=371) с гормонозави-
симым метастатическим РГЖ. Общая частота ответа 
была выше в группе экземестана; по общей выживаемо-
сти (ОВ) группы не различались. Необходимо отметить, 
что в отдельных исследованиях трех современных ИА 
статистически значимые различия в ОВ по сравнению с 
тамоксифеном отсутствовали. Однако метаанализ этих 
исследований показал, что при использовании в 1-й 
линии терапии ER/PR-положительного РГЖ достовер-
но лучшие показатели ОВ обеспечиваются при назначе-
нии ИА. Таким образом, по сравнению с тамоксифеном 
современные ИА, такие как экземестан, считаются бо-
лее эффективными препаратами 1-й линии терапии.

Ингибиторы ароматазы III поколения также более 
эффективны, чем синтетический прогестаген мегестро-
ла ацетат. Последний ранее применялся в качестве стан-
дартной 2-й линии гормонотерапии у пациенток с РГЖ, 
резистентным к тамоксифену. Однако согласно резуль-
татам исследования III фазы было установлено, что при-
менение экземестана во 2-й линии терапии после не-
эффективного лечения тамоксифеном обеспечивает 
значительно более высокую частоту объективного отве-
та по сравнению с мегестрола ацетатом (Kaufmann et al., 
2000; Walker et al., 2013).

В исследовании EFECT у пациенток с РГЖ, рефрак-
терным к нестероидным ИА, выживаемость без про-
грессирования и профили безопасности в группах экзе-
местана и полного антагониста ER фулвестранта не 
различались (Chia et al., 2008).

В ряде исследований была продемонстрирована эф-
фективность экземестана у больных РГЖ с резистентно-
стью к стероидным ИА (табл.). В среднем у 25-30% па-
циенток, которых переводили на терапию экземеста-
ном, отмечали объективный ответ или стабилизацию 
заболевания на протяжении 6 мес и более.

В целом можно заключить, что экземестан является 
эффективным и обладающим хорошим профилем пере-
носимости препаратом для назначения в 1-й линии те-
рапии метастатического ER/PR-положительного РГЖ 
у постменопаузальных женщин.

Адъювантная терапия. Целью исследования IES 
было выяснить, улучшаются ли результаты лечения 
при переходе на прием экземестана после 2-3 лет тера-
пии тамоксифеном по сравнению с продолжением при-
ема тамоксифена до завершения 5-летнего периода 
адъювантной терапии ER/PR-положительного РГЖ 
ранних стадий (Coombes et al., 2004). В результате было 
продемонстрировано, что перевод на терапию экземе-
станом статистически значимо повышает безрецидив-
ную выживаемость.

В исследовании TEAM оценивали отдаленные эф-
фекты монотерапии экземестаном длительностью 5 лет 
и перевода на прием экземестана с тамоксифена до до-
стижения общей продолжительности лечения также 
5 лет (van de Velde et al., 2011). Результаты показали от-
сутствие достоверной разницы в безрецидивной и об-
щей выживаемости между группами.

В исследовании NSABP-B33 постменопаузальных 
женщин с РГЖ, завершивших 5-летнюю терапию та-
моксифеном без рецидива заболевания, рандомизиро-
вали для получения экземестана или плацебо на протя-
жении 5 лет (Mamounas et al., 2008). После наблюдения 
в среднем 30 мес отмечалось статистически значимое 
улучшение безрецидивной выживаемости.

Результаты вышеуказанных клинических исследова-
ний с экземестаном, а также данные, полученные при 
изучении других современных ИА, свидетельствуют 
о том, что назначение ИА (сразу в качестве монотерапии 
или после 2-3 лет приема тамоксифена) следует рассма-
тривать как стандартную адъювантную терапию для 
постменопаузальных пациенток с РГЖ, достоверно пре-
восходящую по эффективности монотерапию тамокси-
феном.

Выводы

Экземестан – единственный стероидный ингибитор аро-
матазы III поколения. Препарат имеет хороший профиль 
переносимости и применяется в качестве стандартной те-
рапии 2-й линии у постменопаузальных пациенток с РГЖ. 
Кроме того, подтверждена эффективность экземестана 
при использовании в 1-й линии терапии метастатического 
РГЖ. Экземестан также применяется в адъювантной тера-
пии РГЖ, при этом возможны различные варианты лече-
ния: монотерапия длительностью 5 лет, перевод с терапии 
тамоксифеном на экземестан или продленный прием экзе-
местана после завершения 5-летней адъювантной терапии. 
В отношении противоопухолевой эффективности при РГЖ 
поздних стадий экземестан не проявляет перекрестной ре-
зистентности с нестероидными ИА, такими как летрозол 
и анастрозол, благодаря чему предоставляет дополнитель-
ное терапевтическое окно возможностей при любой после-
довательности назначений. Важно, что в отличие от тамок-
сифена экземестан не повышает риск таких осложнений, 
как нежелательные изменения эндометрия и тромбоэмбо-
лии. В целом экземестан может рассматриваться как цен-
ное дополнение к современному арсеналу лечения на всех 
стадиях РГЖ.

Сокращенный перевод с англ. Алексея Терещенко

Van Asten K., Neven P., Lintermans A., Wildiers H., Paridaens R. 
Aromatase inhibitors in the breast cancer clinic: focus on exemestane. 

Endocr Relat Cancer. 2014 Jan 16; 21 (1): R31-49.
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Таблица. Эффективность экземестана при РГЖ, рефрактерном к стероидным ИА

Исследование Количество 
пациенток, n Первый ИА Второй ИА Выживаемость без 

прогрессирования

Частота 
объективного 

ответа, %

Клиническая 
польза, %

Thurlimann et al. (1997) 78 Аминоглютетимид Экземестан 21 нед 26 39

Lonning et al. (2000) 241 Аминоглютетимид, анастрозол, 
летрозол, ворозол Экземестан 14,7 нед 6,6 24,3

Bertelli et al. (2005) 23 Анастрозол, летрозол Экземестан 5,1 мес 8,7 43,5

Iaffaioli et al. (2005) 50 Анастрозол Экземестан 5 мес 8 44

Gennatas et al. (2006) 60 Анастрозол, летрозол Экземестан 3,2 нед 20 38,3

Mayordomo et al. (2006) 12 Анастрозол Экземестан 4,4 мес Не сообщалась Не сообщалась

Steele et al. (2006) 108 Анастрозол, летрозол Экземестан 18 мес 5 46

Carlini et al. (2007) 30 Анастрозол, летрозол Экземестан 4 мес Не сообщалась 46,6

Chin et al. (2007) 31 Анастрозол, летрозол Экземестан 3,2 мес 19,4 54,8

Mauriac et al. (2009) 184* Анастрозол, летрозол Экземестан 2,8 мес 4,4 27,2

Baselga et al. (2012) 239 Анастрозол, летрозол Экземестан 4,1 мес 0,4 64,8

*Пациенты с висцеральными метастазами.

Рак грудной железы (РГЖ) является наиболее распространенным типом рака и ведущей причиной 
онкологической смертности у женщин во всем мире (Jemal et al., 2011). Примерно в 80% случаев 
РГЖ является гормоночувствительными, так как содержат эстрогеновые (ER) и/или прогестероновые (PR) 
рецепторы. При таких опухолях эффективна гормонотерапия, подразумевающая блокирование 
ER  или снижение эндогенной продукции эстрогенов. Двумя основными типами антиэстрогенной терапии 
РГЖ являются селективные модуляторы ER (тамоксифен) и современные ингибиторы ароматазы – 
ИА (экземестан, летрозол, анастрозол). Экземестан – единственный стероидный ИА III поколения. 
Настоящий обзор посвящен применению экземестана при РГЖ.

Клиническое�применение�ингибиторов�ароматазы�в�лечении�рака�
грудной�железы:�фокус�на�экземестан

K.В. Астен, П. Невен, А. Линтерманс, Г. Вилдирс, Р. Париденс, Бельгия

ЗУЗУ
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ГІНЕКОЛОГІЯ

КЛІНІЧНІ ДОСЛІДЖЕННЯ 

Парекоксиб –  селективный ингибитор циклооксиге-
назы-2 –  может эффективно использоваться для кон-
троля послеоперационной боли. Bikhazi и соавт. (2004) 
установили, что эффект парекоксиба 40 мг сопоставим 
с таковым морфина в облегчении боли после гинеколо-
гических хирургических вмешательств. В других иссле-
дованиях также были продемонстрированы эффектив-
ность и безопасность превентивного введения парекок-
сиба в облегчении острой боли при больших гинеколо-
гических операциях. Целью настоящего исследования 
было оценить аналгетический эффект превентивного 
введения парекоксиба при амбулаторных гинекологиче-
ских хирургических вмешательствах.

Материалы�и�методы
Протокол исследования был одобрен локальным эти-

ческим комитетом, все пациентки подписали информи-
рованное согласие на участие в данном исследовании.

В исследовании могли принять участие женщины 
в возрасте от 18 до 60 лет, которым предстояла амбула-
торная гинекологическая операция. Критерии исключе-
ния: аллергия на нестероидные противовоспалительные 
препараты в анамнезе; диагностированная ишемиче-
ская болезнь сердца или цереброваскулярное заболева-
ние; нарушенная почечная или печеночная функция; 
гастроинтестинальное кровотечение или пептическая 
язва в анамнезе; соматический статус ≥3 по шкале 
Американского общества анестезиологов (ASA).

По дизайну исследование было рандомизированным 
двойным слепым плацебо-контролируемым. Пациенток 
случайным образом разделили на две группы. Женщинам 
основной группы назначали парекоксиб 40 мг 
(Династат®, Pfizer, США) в 5 мл физиологического рас-
твора за 30 мин до индукции анестезии. Пациентки 
контрольной группы получали 5 мл физиологического 
раствора в качестве плацебо.

У всех пациенток применяли общий внутривенный 
наркоз. Ремифентанил (2-3 нг/мл, модель Минто) и про-
пофол (2-3 мкг/мл, модель Шнайдера) вводили с помо-
щью компьютерной инфузионной помпы. Глубину ане-
стезии поддерживали для достижения следующих целей: 
1) отсутствие сознания и двигательной активности 
во время операции; 2) сохранение спонтанного дыхания 
(при необходимости могла использоваться искусствен-
ная вентиляция с поддержанием SpO2 ≥96%); 3) систо-
лическое артериальное давление ≥90 мм рт. ст. или сред-
нее артериальное давление ≥60 мм рт. ст.; 4) быстрый 
выход из наркоза после операции. Инфузию ремифен-
танила и пропофола прекращали в конце операции. 
После выхода из наркоза врач с помощью одной и той же 
вербальной команды, произносимой каждые 10 с, оце-
нивал время до открытия глаз и до вспоминания даты 
рождения.

После операции пациенток транспортировали в пала-
ту послеоперационного наблюдения. Критериями пере-
вода в обычную палату были: 1) полное восстановление 
сознания (вспоминание даты рождения), исполнение 
вербальных команд; 2) поддержание SpO2 ≥96% дольше 
5 мин при дыхании обычным воздухом; систолическое 
артериальное давление ≥90 мм рт. ст. или среднее арте-
риальное давление ≥60 мм рт. ст.; 4) отсутствие тошноты 
и рвоты. Через 6 ч после перевода в обычную палату 
пациенток выписывали домой.

Пациентки оценивали боль по визуальной аналого-
вой шкале (ВАШ; 0 мм = нет боли, 100 мм = самая ин-
тенсивная боль) после вспоминания даты рождения, 
затем через 1, 2, 4 и 6 ч после операции. В зависимости 

от интенсивности боль разделили на четыре категории: 
ВАШ 71-100 мм –  сильная; ВАШ 31-70 мм –  умерен-
ная; ВАШ 1-30 мм –  слабая; ВАШ 0 мм –  полное купи-
рование (отсутствие) боли.

Удовлетворенность пациенток периоперационным 
ведением боли оценивали по 4-балльной шкале: 0 –  
низкая, 1 –  средняя, 2 –  высокая, 3 –  очень высокая.

Результаты
За период с 11 января по 20 февраля 2012 г. малые ги-

некологические хирургические вмешательства были 
проведены 257 женщинам. Из них критериям включе-
ния и исключения соответствовали 200 пациенток – все 
подписали информированное согласие на участие в ис-
следовании.

По исходным демографическим характеристикам, 
типу хирургического вмешательства, длительности ане-
стезии и операции, дозе ремифентанила во время нар-
коза, частоте периоперационной тошноты и рвоты груп-
пы существенно не различались. В то же время доза 
пропофола во время наркоза была несколько ниже 
в группе парекоксиба. Кроме того, введение до начала 
наркоза парекоксиба ассоциировалось с достоверным 
снижением частоты интраоперационной гипоксемии 
(р=0,002), сокращением времени от окончания анесте-
зии до открытия глаз (р=0,015) и до вспоминания даты 
рождения (р=0,004) по сравнению с контролем.

В обеих группах оценка интенсивности боли была 
самой высокой в 1-й час после операции, затем она по-
степенно снижалась. Интенсивность боли была значи-
тельно ниже в группе парекоксиба по сравнению с кон-
трольной группой через 1, 2 и 4 ч после операции.

Пациентки группы парекоксиба также были значи-
тельно больше удовлетворены периоперационным веде-
нием боли. Результаты представлены на рисунке.

Обсуждение
Результаты исследования показали, что превентивное 

введение однократной дозы парекоксиба 40 мг может 
эффективно уменьшать боль и повышать общую удовлет-
воренность пациенток после амбулаторных гинекологи-
ческих хирургических вмешательств. До пол ни тель ными 
преимуществами применения парекоксиба в схеме ане-
стезии являются снижение частоты интраоперационной 
гипоксемии и ускоренное восстановление сознания.

Патофизиология ноцицепции, генерируемой в ответ 
на стимуляцию шейки и тела матки, до конца не изуче-
на. Тем не менее установлена важная роль простаглан-
динов, для синтеза которых необходим фермент 

 циклооксигеназа. Парекоксиб –  селективный ингиби-
тор циклооксигеназы-2, пролекарство вальдекоксиба. 
В исследованиях был доказан аналгетический эффект 
парекоксиба на центральные и периферические ноци-
цептивные процессы у человека.

Упреждающий аналгетический эффект является уни-
кальной особенностью парекоксиба. В пилотных экс-
периментальных исследованиях были получены указа-
ния на то, что добавление этого препарата в схемы обез-
боливания может ингибировать экспериментальную 
боль у человека. В последующих клинических испыта-
ниях было продемонстрировано, что введение паре-
коксиба значительно уменьшает боль и потребность 
в опиоидах после гинекологических хирургических вме-
шательств. В частности, в рандомизированном плацебо-
контролируемом исследовании, проведенном Luscombe 
и соавт. (2010), упреждающее введение парекоксиба 
значительно уменьшало боль в 1-й час после малых ги-
некологических операций.

В настоящем исследовании интенсивность боли в по-
слеоперационном периоде варьировала в широких пре-
делах. В момент вспоминания даты рождения 99% паци-
енток сообщили об отсутствии боли без статистических 
различий между группами. Ремифентанил имеет период 
полувыведения около 3,2 мин, а его эффекты проходят 
через 5,4 мин. В данном исследовании от завершения 
анестезии до вспоминания даты рождения проходило 
в среднем 2,7 мин. Следовательно, такой высокий про-
цент отсутствия боли в этой точке времени объясняется 
остаточным аналгетическим эффектом ремифентанила.

Интенсивность боли была самой высокой через 
1 ч после операции, на протяжении последующих 5 ч 
она постепенно снижалась. Этот результат согласуется 
с данными других работ. Через 6 ч после операции боль 
отсутствовала или имела легкий характер у 97% больных 
группы плацебо и у 99% пациенток группы парекоксиба. 
Таким образом, интенсивность боли по прошествии 
6 ч резко снижается даже в отсутствие назначения анал-
гетиков. Аналгетический эффект парекоксиба развива-
ется через 7-15 мин после введения и сохраняется 6-12 ч, 
следовательно, этот препарат хорошо подходит для ве-
дения боли после амбулаторных гинекологических хи-
рургических вмешательств.

Результаты исследования также показали, что у паци-
енток, получавших парекоксиб, реже наблюдались эпи-
зоды интраоперационной гипоксемии и они быстрее 
выходили из наркоза. Эти эффекты, вероятнее всего, 
объясняются дополнительной аналгезией и уменьшени-
ем двигательной активности во время операции, кото-
рые обеспечивал парекоксиб. Как следствие, уменьша-
лась потребность в пропофоле, результатом чего стало 
меньшее угнетение спонтанного дыхания и более бы-
строе послеоперационное восстановление.

Удовлетворенность пациентов –  важный индикатор 
качества ведения боли при амбулаторных хирургиче-
ских вмешательствах. В настоящем исследовании было 
продемонстрировано, что парекоксиб в дозировке 40 мг 
значительно повышает общую удовлетворенность паци-
енток, очевидно, за счет лучшего контроля послеопера-
ционной боли. Аналогичные результаты были получены 
ранее в работах «Luscombe и соавт. (2010) и Mu и соавт. 
(2013).

Выводы
У пациенток, подвергающихся амбулаторным гинеко-

логическим хирургическим вмешательствам, введение 
одной дозы парекоксиба 40 мг эффективно уменьшает 
боль, снижает частоту интраоперационной гипоксемии, 
ускоряет достижение анестезии после вмешательства 
и значительно повышает общую удов летворенность па-
циенток лечением.
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Парекоксиб�эффективно�облегчает�боль�после�амбулаторных�
гинекологических�хирургических�вмешательств.�

Рандомизированное�двойное�слепое�плацебо-контролируемое�исследование
В последнее десятилетие хирургические вмешательства все чаще проводятся амбулаторно, 
что обусловлено предпочтениями пациентов и необходимостью снижения затрат на лечение. 
В гинекологической практике в амбулаторных условиях часто выполняют гистероскопию, электрическую 
вакуум-аспирацию, петлевую электрохирургическую эксцизию и биопсию эндометрия. Тем не менее 
во многих случаях эти вмешательства не удается завершить из-за страха боли. В предыдущих 
исследованиях было установлено, что периоперационное ведение боли может повышать вероятность 
успешного завершения вмешательства и уменьшать послеоперационную боль. Для облегчения боли 
после гинекологических операций применяются вспомогательные аналгетики, такие как трамадол, 
дексмедетомидин и кетамин. Однако эти адъювантные препараты ассоциируются с медленным 
достижением анестезии, а также повышенным риском угнетения дыхания, послеоперационной тошноты 
и рвоты.

ЗУЗУ
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Рис. Пациентки группы парекоксиба были значительно больше 
удовлетворены периоперационным ведением боли по сравнению 

с больными контрольной группы (р=0,001)
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МІЖДИСЦИПЛІНАРНІ ПРОБЛЕМИ
КОНФЕРЕНЦІЯ

Огромный интерес аудитории вы-
звал доклад «Имплементация пер-
вого Национального консенсуса 
при менопаузе», представленный 
заместителем директора по научной 
работе ГУ «Институт педиатрии, 
акушерства и гинекологии НАМН 
Украины», членом-корреспонден-
том НАМН Украины, доктором ме-
дицинских наук, профессором 
Татьяной Феофановной Татарчук.

– Разработка данного консенсуса стала возможной 
благодаря поддержке президента Международного об-
щества менопаузы (International Menopause Society – 
IMS) Т. de Villiers и участию множества экспертов со всей 
Украины, представляющих различные направления ме-
дицины: акушеров-гинекологов, онкологов, кардиоло-
гов, ревматологов, радиологов и др. Результат работы 
такой мультидисциплинарной рабочей группы дает ос-
нование говорить о том, что этот документ на сегодняш-
ний день не только правомочен в использовании, 
но и действительно крайне необходим в практической 
работе. При этом благодаря учтенным в консенсусе все-
возможным рискам (как онкологического, так и карди-
ологического характера) у врачей появляется возмож-
ность реальной борьбы с одной из основных современ-
ных проблем гормонотерапии в нашей стране –  гормо-
нофобии.

По данным ВОЗ за 2014 год, около 10% всей популя-
ции земного шара составляют женщины в менопаузаль-
ном периоде, и ежегодно их число возрастает на 25 млн 
человек. Если мы обратим внимание на статистику в на-
шей стране, то по состоянию на конец 2015 года около 
46% женского населения Украины составляют женщи-
ны в возрасте старше 50 лет (менопаузальный период), 
а всего лишь 28% –  женщины в возрасте 18-49 лет (ре-
продуктивный возраст).

В Национальном консенсусе изложена схема, приня-
тая IMS и опубликованная в журнале «Менопауза» 
в 2012 году, в которой описаны этапы старения репро-
дуктивной системы, а также основные и подтверждаю-
щие критерии, упрощающие определение того периода, 
в котором находится пациентка (от менархе до периода 
постменопаузы).

Согласно рекомендациям, изложенным в консенсусе, 
консультировать женщин в возрасте старше 40 лет по во-
просу менопаузы следует:

• при наличии следующих симптомов: нерегулярные 
месячные, тревожность, вазомоторные симптомы, при-
ливы, потливость, аномальные маточные кровотечения, 
диспаренурия, вагинальная сухость, бессонница, сни-
жение либидо, боль в суставах, абдоминальное ожире-
ние;

• при обеспокоенности по поводу: остеопороза 
(в семейном анамнезе), повышенного риска развития 
сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ), деменции 
(ухудшение памяти), сахарного диабета (в семейном 
анамнезе), ожирения.

Следует понимать, что наступление как ранней, так 
и поздней менопаузы связано с рядом факторов. В слу-
чае ранней менопаузы основными причинами могут 
являться: гистерэктомия, курение, стресс, оператив-
ные вмешательства на органах репродуктивной систе-
мы, хронические воспалительные процессы генита-
лий, сочетанные дисгормональные нарушения, низ-
кий образовательный уровень, проживание в местно-
стях на высоте выше 2000 м над уровнем моря, 
одиночество. В случае поздней менопаузы к ним от-
носят высокий индекс массы тела (ИМТ), генетичес-
кие факторы, применение комбинированных ораль-
ных контрацептивов.

Диагностирование периодов перименопаузы и ме-
нопаузы не требует дополнительных лабораторных 

гормональных исследований у большинства здоровых 
 женщин старше 45 лет при следующих признаках:

♦	при пременопаузе –  наличие вазомоторных сим-
птомов на фоне нерегулярных менструаций;

♦	при постменопаузе –  отсутствие менструаций 
 в течение последних 12 мес (без использования гормо-
нальной контрацепции) или при появлении климак-
тери чес ких симптомов после гистерэктомии.

! У женщин старше 45 лет для диагностики перимено-
паузы или менопаузы нет необходимости в лабора-

торной диагностике уровня АМГ, ингибина А и В, эстради-
ола или в проведении ультразвуковой диагностики с целью 
обнаружения основных маркеров (количество антральных 
фоликуллов, объем яичника).

Алгоритм обследования женщины в период менопаузы 
должен быть направлен на полную оценку здоровья и со-
стоять из подробного сбора анамнеза, общего обследова-
ния и специализированных исследований по показаниям. 
При диагностике перименопаузы следует учитывать ран-
ние симптомы нейровегетативного (приливы жара, повы-
шенная потливость, головная боль, гипо- и гипертензия, 
ознобы, ощущение сильного сердцебиения) и психоэмо-
ционального (раздражительность, слабость, сонливость, 
беспокойство, депрессия, забывчивость, снижение либи-
до, ухудшение памяти) характера (S. Ziari et al., 2010).

На сегодняшний день доказано, что во время прили-
вов отмечается резкое снижение кровотока в гиппокам-
пе, что в свою очередь приводит к ухудшению памяти, 
снижению количества нейронов и к болезни 
Альцгеймера. Таким образом, частые приливы могут 
способствовать развитию деменций и поэтому требуют 
безотлагательного лечения. Одним из основных путей 
решения данной проблемы является назначение МГТ.

Как было показано в исследовании P.M. Maki и соавт. 
(2011), у женщин, которые рано начинают МГТ, отмеча-
ется улучшение отсроченной вербальной памяти 
и функций гиппокампа, в отличие от пациенток, не при-
нимающих МГТ.

Хотелось бы напомнить, что риск развития сердечно-
сосудистых осложнений является одной из основных 
причин высокой заболеваемости и смертности женщин 
в возрасте старше 50 лет. В Украине сердечно-сосудис-
тая патология находится на первом месте среди причин 
смертности. Именно поэтому следует более подробно 
остановиться на рассмотрении влияния эстрогенов 
на сердечно-сосудистую систему.

Эстрогены оказывают геномный (долговременный, 
осуществляющийся посредством уменьшения атеро-
склероза, снижения уровня холестерина и стимуляции 
роста гладкомышечных и эндотелиальных клеток) и не-
геномный (быстрый, осуществляющийся посредством 
вазодилатации через систему NO) эффект на сосуды. 
Однако очень важно учитывать, что МГТ оказывает 
наиболее выраженный протективный эффект у женщин 
именно в возрасте 35-45 лет. В этом периоде эстрогены 
препятствуют формированию холестериновой бляшки 
на стенке сосуда с последующим образованием фиброз-
ной капсулы. Поэтому так много внимания во всем 
мире уделяется своевременному назначению МГТ жен-
щинам в периоде пременопаузы и перименопаузы. 
Если же гормональная терапия назначается женщинам 
в возрасте 55-65 лет, когда начинает развиваться цен-
тральный некроз стенки сосуда, то эстроген, входящий 
в состав МГТ, увеличивает экспрессию матриксных ме-
таллопротеиназ, что приводит к нестабильности атеро-
склеротической бляшки. Совершенно очевидно, что 
при этом увеличивается риск развития тромбоэмболи-
ческих осложнений, инсульта и инфаркта миокарда.

В связи с этим в Национальном консенсусе отдельно 
приведен алгоритм обследования у кардиолога до на-
значения гормональной терапии, благодаря которому 

появляется возможность значительно снизить риск раз-
вития сердечно-сосудистых осложнений у женщин, по-
лучающих МГТ.

Как уже говорилось ранее, переход женщины от ре-
продуктивного периода в менопаузу сопровождается 
рядом климактерических расстройств, которые к перио-
ду постменопаузы могут перерасти в настоящую пробле-
му. Единственным патогенетически обоснованным 
и эффективным методом коррекции климактерических 
расстройств является МГТ. Для проведения МГТ при-
меняются препараты, содержащие натуральные эстроге-
ны (17β-эстрадиол –  микронизированный эстроген, 
эстрадиола валерат, эстриол) в комбинации с гестагена-
ми (дидрогестерон) или андрогенами. Возможно введе-
ние гормонов парентерально (в инъекциях), трансдер-
мально, вагинально и перорально.

Для коррекции климактерического синдрома, уроге-
нитальных расстройств МГТ рекомендуется проводить 
краткими курсами (до 5 лет), с целью профилактики 
и лечения остеопороза –  не менее 3 лет (при необходи-
мости в комбинации с бисфосфонатами).

Основная цель МГТ заключается в частичной ком-
пенсации пониженной функции яичников при дефици-
те половых гормонов, используя такие минимальные 
дозы гормональных препаратов, которые способны ре-
ально улучшить общее состояние больных, обеспечить 
профилактику поздних обменных нарушений и не иметь 
побочных эффектов. При этом всегда следует придер-
живаться индивидуализированного подхода к МГТ –  
дифференцированного подбора гормональной терапии 
с учетом состояния здоровья женщины и сопутствую-
щих заболеваний, а также режима МГТ (типа, дозы, 
пути введения и побочных эффектов).

Ниже приведены режимы наиболее оптимальной 
МГТ и рекомендации к ее проведению в соответствии 
с Национальным консенсусом.

I. Монотерапия эстрогенами или прогестагенами:
• назначается после тотальной гистерэктомии, но при 

субтотальной гистерэктомии и при гистерэктомии 
по поводу эндометриоза рекомендованы эстроген- 
гестагенные препараты МГТ в непрерывном режиме 
(эстрадиол+дидрогестерон);

• назначается в пременопаузе или в перименопаузе 
для регуляции менструального цикла и лечения гипер-
плазии эндометрия;

• возможно введение внутриматочной левоноргестел-
выделяющей системы с контрацептивным и лечебным 
действием.

II. Комбинированная терапия (эстрогены с прогеста-
генами) в циклическом режиме при интактной матке:

• женщинам в периоде менопаузы или перименопаузы 
назначаются двухэтапные пероральные препараты –  не-
прерывный циклический режим (эстрадиол+дидрогестерон 
1/10, 2/10 мг в сутки) или прерывистый циклический 
режим;

• женщинам в периоде перименопаузы с интактной 
маткой также назначают пластыри или гели с эстрогена-
ми в течение 4 недель с обязательным приемом проге-
стагенов в течение последних 12-14 дней в циклическом 
режиме (дидрогестерон 10 мг/сут). Перерыв –  5-7 дней 
до менструальноподобной реакции.

III. Монофазная комбинированная терапия (эстро-
гены с прогестагенами) в непрерывном режиме в перио-
де постменопаузы:

• женщинам в постменопаузе с интактной маткой на-
значаются комбинированные монофазные низкодозиро-
ванные пероральные препараты (эстрадиол+дидрогестерон 
1/5, 0,5/2,5 мг в сутки; эстрадиол/дроспиренон), а также 
тиболон;

• при назначении эстрогенов трансдермально (пла-
стырь или гель) целесообразно применять прогестагены 
в непрерывном режиме в уменьшенной дозе (дидроге-
стерон 5 мг/сут), что позволяет избежать менструально-
подобной реакции.

! Обязательно следует информировать женщину о том, 
что препараты для МГТ не обладают контрацептив-

ным эффектом.

Если гормональная терапия была назначена женщине 
с менопаузальными симптомами в возрасте до 60 лет 
или в течение первых 10 лет постменопаузы, то преиму-
щества такой терапии превышают риски.

Нет никаких оснований для ограничения продолжи-
тельности МГТ. Для большинства женщин в возрасте 

Современные�режимы�менопаузальной��
гормональной�терапии

24-25 марта 2016 года в г. Днепропетровске при поддержке Министерства здравоохранения Украины, 
департамента здравоохранения Днепропетровской областной государственной администрации, 
ГО «Ассоциация акушеров-гинекологов Украины» и ГУ «Днепропетровская медицинская академия 
МЗ Украины» состоялась научно-практическая конференция с международным участием «Актуальные 
вопросы репродуктивной медицины в Украине». На протяжении двух дней конференции в четырех 
различных залах участникам конференции была предоставлена возможность не только обсудить 
с признанными экспертами и коллегами наиболее важные проблемы современной репродуктологии, 
акушерства и гинекологии, но и посетить интереснейшие тематические симпозиумы, пленарные 
и секционные заседания. Так, большое количество докладов было посвящено одной из наиболее 
актуальных тем современной эндокринной гинекологии –  роли половых гормонов в период менопаузы. 
В этом обзоре речь пойдет о менопаузальной гормональной терапии (МГТ) и о ее влиянии на организм 
женщины в период от пременопаузы до постменопаузы.

Тематичний номер • Березень 2016 р.
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более 50 лет продолжительность МГТ должна состав-
лять не менее 5 лет постоянного применения для об-
легчения/устранения симптомов менопаузы.

У женщин есть право отказаться от гормональной те-
рапии, но ее необходимо информировать обо всех воз-
можных рисках отказа от МГТ.

Кроме того, при назначении МГТ следует учитывать 
некоторые особенности:

• женщины с преждевременной недостаточностью 
яичников должны принимать МГТ по крайней мере 
до возраста естественной менопаузы;

• женщины с ранней менопаузой (40-45 лет) подвер-
жены высокому риску развития ССЗ и остеопороза, 
а также риску развития аффективных расстройств и де-
менции, нуждаются в проведении МГТ до наступления 
среднего возраста менопаузы (примерно до 51 года);

• женщины в периоде перименопаузы могут нуждать-
ся в назначении контрацепции. Наиболее безопасными 
являются комбинированные оральные контрацептивы 
с натуральным эстрогеном и гестагеном в режиме дина-
мических дозировок. Прием контрацепции следует про-
должать в течение 1 года после последней менструации, 
если возраст составляет более 50 лет, и в течение 2 лет –  
в возрасте до 50 лет;

• МГТ не рекомендуется впервые назначать женщи-
нам старше 60 лет.

Не менее важным остается вопрос безопасности эндо-
метрия в период менопаузы. Для профилактики гипер-
плазии и рака эндометрия (РЭ) на фоне МГТ необходи-
мо учитывать, что монотерапия эстрогенами вызывает 
дозозависимую стимуляцию эндометрия, и для нейтра-
лизации данного эффекта женщины с сохраненной мат-
кой должны получать эстроген-гестагенные препараты. 
Комбинированная непрерывная МГТ имеет протектив-
ный эффект в отношении РЭ. Циклическая комбиниро-
ванная МГТ до 5 лет применения не повышает риск 
развития РЭ. Циклическая и непрерывная терапия, в со-
став которой входит дидрогестерон, демонстрирует хо-
роший профиль безопасности эндометрия и хорошо 
прогнозируемый характер маточных кровотечений.

Вопрос влияния комбинирован-
ной МГТ на состояние эндомет-
рия и характер кровотечений 
у женщин в период менопаузы 
 осветила в своем выступлении 
старший научный сотрудник отделе-
ния эндокринологии и гинекологии 
Института педиатрии, акушерства 
и гинекологии НАМН Украины, 
кандидат медицинских наук Ольга 
Алексеевна Ефименко.

– После анализа исследований МГТ за последние 
10 лет один из создателей и главный исследователь про-
екта «Инициатива женского здоровья» (Woman Health 
Initiative –  WHI) R.D. Langer (2012) пришел к следующе-
му выводу: «Можно сказать, что мы прошли полный 
цикл от чрезмерных ожиданий в отношении МГТ 
до осознания ошибочности некоторых представлений 
о патофизиологии менопаузы и горького опыта влияния 
интерпретации прессой результатов исследований 
на общественное мнение. Время двигаться дальше».

Согласно обновленным рекомендациям IMS по пост-
менопаузальной гормональной терапии и профилакти-
ческим мерам для поддержания здоровья в перименопау-
зе современная МГТ должна соответствовать следующим 
требованиям (D.F. Archer et al., 2011):

• раннее начало МГТ;
• натуральные компоненты МГТ;
• прием минимально эффективных доз (начало прие-

ма МГТ с низких доз –  0,5-1 мг эстрадиола);
• непрерывный прием эстрогенов;
• прием гестагенов –  не менее 14 дней;
• назначение метаболически нейтрального гестагена.
В настоящее время МГТ можно проводить в двух ре-

жимах: циклическом и непрерывном. Циклическую 
МГТ с применением минимально эффективных доз 
эстрадиола (1 мг в сутки) в комбинации с метаболически 
нейтральным гестагеном дидрогестероном (10 мг в сут-
ки) целесообразно назначать пациенткам в периоде 
поздней перименопаузы или ранней постменопаузы. 
Длительность курса должна составлять не менее 3 мес 
с клинической оценкой эффективности терапии по ее 
завершению. В случае неэффективности терапии реко-
мендуется переходить на более высокие дозы эстрадиола 
(2 мг в сутки) с дидрогестероном (10 мг в сутки). Для 
проведения непрерывной МГТ суточная дозировка 
эстрадиола с дидрогестероном должна составлять 
0,5-1/0,25-5 мг в сутки.

Всегда нужно помнить, что до 50% женщин, получаю-
щих комбинированную МГТ, вынуждены посещать гине-
колога из-за маточных кровотечений/кровомазаний. При 
этом многим из них проводится биопсия эндометрия, 

при которой патология не обнаруживается. По данным 
J. Rossouw и соавт. (WHI, 2002), маточные кровотече-
ния являются причиной демаскирования данных об ис-
следовании в 40% случаев и продолжают оставаться 
частой причиной отказа от продолжения приема 
средств МГТ.

Существует несколько теорий, объясняющих разви-
тие маточных кровотечений/кровомазаний на фоне 
МГТ. Согласно одной из них, дисбаланс про- и антиан-
гиогенных факторов приводит к снижению плотности 
и изменению характера распределения сосудов эндомет-
рия, а также к уменьшению количества периваскуляр-
ных гладкомышечных клеток, что впоследствии приво-
дит к повышенной хрупкости сосудов. Другая теория 
основывается на увеличении числа натуральных килле-
ров (NK-клеток) и повышении активности ингибитора 
металлопротеиназ в строме, что также приводит к хруп-
кости сосудов.

Результаты множества современных исследований 
свидетельствуют об отсутствии взаимосвязи между со-
ставом и режимом комбинированной МГТ и характером, 
частотой маточных кровотечений, или гистологически-
ми изменениями в эндометрии. Так, на фоне цикличес-
кой МГТ в большинстве биоптатов обнаруживаются сла-
бые секреторные изменения, реже (в меньшинстве) –  
пролиферативный или неактивный эндометрий. На фоне 
непрерывной МГТ в 50% случаев обнаруживается атро-
фия эндометрия и слабые секреторные изменения 
(K.M. Feeley et al., 2001; M. Hickey et al., 2006).

Следует отметить, что в постменопаузе кровянистые 
выделения из половых путей рассматриваются как веро-
ятный признак рака до тех пор, пока не доказано обрат-
ное (S.R. Goldstein, 2011).

Что же касается женщин в периоде менопаузы, не по-
лучающих гормональную терапию, то прогностическая 
значимость маточных кровотечений у этой категории 
пациенток была проанализирована G.L. Anderson и со-
авт. (2003). Согласно данным исследования в группе 
плацебо без кровотечений (n=453) при рутинной биоп-
сии эндометрия за период 5,6 года гиперплазия отмеча-
лась у 6 пациенток (0,29% в год, 95% ДИ 0,0-1,5), в груп-
пе плацебо при наличии кровотечений (n=439) –  у 21 
(4,8% в год, 95% ДИ 3,0-7,3). Таким образом, у женщин 
в периоде менопаузы, не принимающих МГТ, при от-
сутствии маточных кровотечений частота обнаружения 
гиперплазии эндометрия составляет до 1% в год, а при 
их наличии –  до 5% в год.

Определение риска развития РЭ у женщин в периоде 
постменопаузы на фоне МГТ являлось основной целью 
другого ретроспективного исследования типа случай-
контроль. За 62 мес исследования было обследовано 
4847 женщин. Из них 4097 (84,5%) не принимали гор-
мональные препараты при первичном обращении, 
750 (15,5%) проходили курс МГТ. У 298 (6,1%) был диа-
гностирован РЭ. У женщин, принимавших гормональные 

Продолжение на стр. 18.
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препараты, РЭ обнаруживался значительно реже, чем 
у не получавших МГТ (ОШ=0,229; 95% ДИ 0,116-0,452; 
р<0,0001). Кроме того, было обнаружено, что длитель-
ность приема МГТ повышала риск развития РЭ, но эта 
тенденция не была статически значимой (N. Burbos et 
al., 2012).

Существует ряд исследований, в которых приводятся 
данные о хорошем профиле безопасности со стороны 
состояния эндометрия и предсказуемости кровянистых 
выделений на фоне приема комбинированной МГТ 
(эстрадиол+дидрогестерон) в циклическом и постоян-
ном режиме. У женщин, получавших МГТ комбинацией 
эстрадиола и дидрогестерона (1/10 и 2/10 мг в сутки) 
в циклическом режиме, не было обнаружено ни одного 
случая гиперплазии или малигнизации, при этом цикли-
ческие кровотечения были отмечены во всех группах 
независимо от дозировки (D. Burch et al., 1995; A. Ferenczy 
et al., 2002).

В открытом многоцентровом исследовании C. Quereux 
и соавт. (2006) оценивали безопасность для эндометрия 
и характер кровотечений у 290 женщин в постменопау-
зальном периоде на фоне приема непрерывной комби-
нированной МГТ комбинацией эстрадиола и дидроге-
стерона в дозировке 1/5 мг в сутки. В результате был за-
регистрирован 1 случай простой гиперплазии без ати-
пии. Частота случаев аменореи увеличилась с 71% 
(в первом цикле) до 80% (к концу исследования). Около 
50% кровотечений составили кровянистые выделения. 
Из-за маточных кровотечений 2,4% женщин преждевре-
менно прекратили участие в исследовании.

В открытом многоцентровом исследовании непре-
рывной комбинированной МГТ с применением ультра-
низких доз эстрадиола и дидрогестерона 0,5/2,5 мг в сут-
ки на протяжении более 1 года с участием 446 женщин 
был зарегистрирован 1 случай простой гипоплазии 
(0,27%). Частота случаев аменореи увеличилась с 68% 
до 88% в течение 10-12 мес проводимой МГТ. У 14% па-
циенток были отмечены от 1 до 2 кровотечений/кровя-
нистых выделений на протяжении всего исследования. 
Кровотечения носили характер кровомазаний, интен-
сивные кровотечения отмечались редко (C. Bergeron 
et al., 2010).

Таким образом, циклическая и непрерывная комби-
нированная МГТ (эстрадиол+дидрогестерон) демон-
стрирует хороший профиль безопасности для эндомет-
рия и хорошо прогнозируемый характер маточных кро-
вотечений. Комбинированная непрерывная МГТ оказы-
вает протективный эффект в отношении РЭ. 
Цик лическая комбинированная МГТ до 5 лет примене-
ния не повышает риск развития РЭ, однако после 5 лет   
риск незначительно увеличивается.

Следует отметить, что за последние 20 лет частота слу-
чаев РЭ выросла, что, вероятно, связано с увеличением 
распространенности факторов риска (ожирение и сахар-
ный диабет 2 типа). В странах Западной Европы распро-
страненность РЭ среди женщин в возрасте 50-69 лет со-
ставляет 50-100 случаев за год, из них 80% случаев в пе-
риоде постменопаузы. Кроме того в 80% случаев РЭ 
развивается на фоне гиперплазии эндометрия (H.S.Taylor, 
J.E. Manson, 2011).

Атрофический эндометрий у женщин в постменопау-
зальном периоде является неактивным практически 
в 50% случаев, в остальных 50%, как правило, отмечает-
ся слабая пролиферативная активность. Поскольку 
в постменопаузе неспециализированная овариальная 
строма ароматизирует повышенные уровни андрогена 
и эстрона, эндометрий выходит из неактивного состоя-
ния, что приводит к интраэпителиальной неоплазии 
и, как следствие, к возможному развитию рака на фоне 
атрофии.

В случай-контроль исследовании S.T. Jaakkola и соавт. 
(2011) изучалось влияние различных режимов МГТ 
на риск развития эстроген-зависимого РЭ. Как показали 
результаты исследования, использование непрерывной 
МГТ приводит к снижению риска развития РЭ на 76%. 
Этот эффект отмечается после 3-5-летнего курса и со-
храняется в течение 10 лет. Циклическая же МГТ, наобо-
рот, при более чем 5-летнем использовании способству-
ет некоторому увеличению риска развития РЭ.

Таким образом, маточные кровотечения являются пред-
сказуемым явлением при проведении МГТ. Для того что-
бы они не стали причиной необоснованного отказа паци-
ентки от продолжения МГТ, необходимо правильно кон-
сультировать женщин, в том числе и информировать их 
обо всех вариантах нежелательных явлений на фоне лече-
ния и адекватной реакции на них. При этом важен посто-
янный контакт пациентки с гинекологом, назначившим 

МГТ. В случаях, когда характер маточных  кровотечений 
на фоне МГТ выходит за рамки описанного в клиничес-
ких исследованиях, необходимо провести лабораторно-
инструментальное обследование с целью установления 
их причины и дальнейшего ее устранения, а также ис-
ключения опухолевых процессов в эндометрии. Следует 
помнить: несмотря на то, что ультразвуковые методы 
диагностики оказывают значимую помощь в определе-
нии причин маточных кровотечений у женщин в перио-
де менопаузы, исключение РЭ пока не может основы-
ваться только на их результатах. Наиболее достоверным 
способом исключения/подтверждения патологии оста-
ется прицельный забор ткани эндометрия для гистоло-
гического исследования.

Доклад заслуженного деятеля науки 
и техники Украины, профессора ка-
федры акушерства, гинекологии 
и перинатологии ФПО ГУ 
«Днепропетровская медицинская 
академия Министерства здравоох-
ранения Украины» Зинаиды 
Михайловны Дубоссарской был по-
священ такой актуальной междис-
циплинарной клинической про-
блеме, как рассмотрение диагно-

стического алгоритма и лечебной тактики при лечении 
остеопороза в период перименопаузального перехода 
и постменопаузы.

– Практически все врачи, которые в своей клиничес-
кой практике сталкиваются с проблемой старения 
у женщин, приходят к выводу о том, что все возникаю-
щие заболевания у женщин в менопаузальном периоде 
можно успешно лечить, а остеопороз было бы целесо-
образным изначально предупреждать, поскольку его ле-
чение –  не только очень сложный, но и экономически 
затратный процесс. Поэтому влияние половых гормонов 
на костную ткань (как в репродуктивном, так и менопау-
зальном периоде) является одним из наиболее актуаль-
ных вопросов, требующих детального рассмотрения.

Как известно, пик костной массы у женщин достига-
ется между 20-30 годами жизни, а старение костной 
ткани начинается в позднем репродуктивном периоде 
(в возрасте около 40 лет). При этом сохранение трех ос-
новных защитных факторов (физическая активность, 
правильное питание и половые гормоны) является не-
обходимым условием для «здорового» старения костной 
ткани.

При диагностике остеопороза всегда следует учиты-
вать факторы риска, которые условно можно разделить 
на 3 группы:
1) немодифицируемые:

• низкая минеральная плотность костной ткани;
• женский пол;
• возраст старше 65 лет;
• европеоидная раса;
•  семейный анамнез остеопороза и/или переломов 

при низком уровне травмы у родственников (мать, 
отец, сестры) в возрасте 50 лет и старше;

• предшествующие переломы;
• гипогонадизм;
• ранняя (в том числе хирургическая) менопауза;

2) модифицируемые (потенциально изменяемые):
• низкая физическая активность;
• курение;
• низкое потребление кальция;
• дефицит витамина D;
• склонность к падениям;
• злоупотребление алкоголем;
• низкая масса тела (ИМТ <19 кг/м2);
•  длительные периоды олиго- и аменореи, хроничес-

кая ановуляция;
•  грудное вскармливание более 6 мес, более 3 родов 

в анамнезе;
3)  «новые» факторы риска, ассоциирующиеся с развити-

ем остеопороза и обусловленных им переломов:
•  повышенный уровень гомоцистеина в плазме кро-

ви;
•  наличие хронических воспалительных заболеваний 

кишечника (неспецифического язвенного колита, 
болезни Крона);

•  носительство рецессивного Sp1-аллеля гена колла-
гена 1 типа;

•  носительство аллелей А 163-G и T 245-G гена остео-
протегерина.

Клинические проявления остеопороза в периоде 
постменопаузы, как правило, характеризуются низко-
травматичными переломами в костях с низкой мине-
ральной плотностью. Чаще всего возникают переломы 

грудных и поясничных позвонков, дистального отдела 
лучевой кости и проксимального отдела бедренной ко-
сти. На перелом позвонков при остеопорозе обычно 
указывают: уменьшение роста, увеличение грудного ки-
фоза и непосредственно связанные с этим функцио-
нальные ограничения.

Каждая пациентка, перенесшая малотравматичный 
перелом, должна рассматриваться как кандидат на лече-
ние по поводу остеопороза и имеющая высокий риск 
развития переломов в будущем. Пациентки с малотрав-
матичным переломом рассматриваются как пациентки 
с остеопорозом даже в том случае, если значение мине-
ральной плотности костной ткани не соответствует кри-
териям диагностики остеопороза. Остеопороз следует 
подозревать и в том случае, если рост пациентки умень-
шился более чем на 2 см за год или на 4 см за жизнь.

Согласно рекомендациям Международного общества 
клинической денситометрии (ISCD) для диагностики 
остеопороза наиболее целесообразно проводить двух-
энергетическую рентгеновскую абсорбциометрию, по-
казаниями к которой являются:

• возраст 65 лет и старше;
• период постменопаузы в возрасте моложе 65 лет при 

наличии факторов риска;
• наличие остеопоротических переломов;
• наличие заболеваний или состояний, сопровождаю-

щихся снижением костной массы;
• прохождение лечения в связи с потерей костной 

массы;
• оценка эффективности антиостеопоротического ле-

чения;
• необходимость проведения терапии в случае сниже-

ния минеральной плотности костной ткани.
Лечение остеопороза основывается на профилактичес-

ких мероприятиях (физические упражнения, аэробика, 
танцы), лечении заболеваний, сопровождающихся на-
рушением чувствительности, неврологических заболе-
ваний и артритов, которые увеличивают частоту паде-
ний и медикаментозной терапии. При этом медикамен-
тозная терапия включает назначение ингибиторов ре-
зорбции костной ткани (бисфосфонаты, кальцитонин, 
препараты половых гормонов, селективные модуляторы 
эстрогеновых рецепторов, соли стронция), стимулято-
ров формирования кости (паратиреоидный гормон, 
соли фтора и стронция, анаболические гормоны, гормо-
ны роста) и препаратов многопланового действия (пре-
параты витамина D и его активных метаболитов).

Согласно рекомендациям, приведенным в клиничес-
ком протоколе оказания медицинской помощи больным 
с остеопорозом (приказ МЗ Украины № 676 
от 12.10.2006), при отсутствии противопоказаний у жен-
щин в период постменопаузы при нарушениях овари-
ально-менструального цикла следует контролировать 
уровень эстрадиола в крови и при необходимости назна-
чать МГТ. В обновленных практических руководствах 
IMS по МГТ в периоде перименопаузы и постменопаузы 
в качестве терапевтических средств первой линии реко-
мендованы минимальные дозы эстрогена и прогестагена 
(M.H. Birkhauser и соавт., 2015). На рынке Украины дан-
ная комбинация представлена препаратами Фемостон® 
(1/10) и Фемостон® конти (1/5), наиболее подходящими 
для низкодозированной МГТ (В.П. Сметник и соавт., 
2010).

Препарат Фемостон® содержит уникальный селектив-
ный, метаболически нейтральный ретропрогестерон –  
дидрогестерон, который обеспечивает значительное 
снижение риска развития гиперплазии и/или РЭ 
(A.E. Shindler, 2003; A.O. Mueck et al., 2009; P.H. Van de 
Weijer и соавт., 1999). Комбинация эстрадиол/дидроге-
стерон, входящая в состав препарата Фемостон®, эффек-
тивно устраняет менопаузальные симптомы и повышает 
качество жизни, улучшает состояние костной ткани 
и предупреждает развитие остеопороза (C. Quereux и со-
авт., 2003; K. Lippuner и соавт., 1997). Еще одним нема-
ловажным с клинической точки зрения положительным 
эффектом данной комбинации является ее благоприят-
ное влияние на липиды крови, а именно повышение 
уровня холестерина липопротеинов высокой плотно-
сти на фоне снижения уровня общего холестерина и хо-
лестерина липопротеинов низкой плотности (M.J. Van 
der Mooren и соавт., 1993).

Своевременное обследование пациенток группы вы-
сокого риска по возникновению остеопороза для после-
дующего лечения составит существенный медико-соци-
альный и экономический эффект и улучшит качество 
жизни пожилых людей в нашей стране.

Подготовил Антон Вовчек

Современные�режимы�менопаузальной�гормональной�терапии

ЗУЗУ

Продолжение. Начало на стр. 16.
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ДІАЛОГ З ЕКСПЕРТОМ

18-й�ежегодный�Конгресс�Европейского�
общества�сексуальной�медицины:�

впечатляющие�достижения�отечественной�сексопатологии
4-6 февраля 2016 года в г. Мадриде (Испания) состоялся 18-й ежегодный Конгресс Европейского 
общества сексуальной медицины (18th Congress of the European Society for Sexual Medicine), который 
стал поистине знаменательным событием и для Украины. Уже много лет отечественные специалисты 
на международных научных мероприятиях такого масштаба успешно демонстрируют высочайший 
уровень профессиональной квалификации и научных достижений. Однако в этом году сотрудники 
отдела сексопатологии и андрологии, возглавляемого доктором медицинских наук, профессором 
Игорем Ивановичем Горпинченко, и ГУ «Институт урологии НАМН Украины» под руководством его 
директора, член-корреспондента АМН Украины,  доктора медицинских наук, профессора Сергея 
Александровича Возианова подтвердили свои приоритетные позиции в столь сложной области 
медицины, как женская сексология. Ярким свидетельством этого стала победа главного научного 
сотрудника отдела сексопатологии и андрологии доктора медицинских наук, профессора 
Оксаны Васильевны Ромащенко. На конкурсе клинических случаев ее работа заняла первое место 
в номинации «Женская сексология». Мы обратились к Оксане Васильевне за комментариями, и она 
любезно согласилась подробно рассказать нашим читателям о прошедшем Конгрессе и о самом конкурсе.

? – Уважаемая Оксана Васильевна, расскажите, пожалуйста, 
нашим читателям о Конгрессе Европейского общества сек-

суальной медицины, в котором Вы принимали участие. Какой инте-
рес представляет этот форум для отечественных специалистов 
в области женской сексологии?

– Такие мероприятия, как 18-й ежегодный Конгресс 
Европейского общества сексуальной медицины, очень важны, 
поскольку позволяют подвести итоги работы ученых и клиници-
стов, занимающихся различными аспектами сексологии. Каждый 
год для обсуждения актуальных вопросов сексуального здоровья 
(ранее –  в основном мужского, а сейчас и женского) на конгресс 
приезжают специалисты со всех уголков планеты. Поскольку все 
направления медицины так или иначе касаются интимной сферы 
человека, а любые сексуальные нарушения очень часто бывают 
звеньями патологической цепи различных заболеваний, неудиви-
тельно, что конгресс традиционно вызывает огромный интерес 
не только собственно сексопатологов, но и андрологов, урологов, 
акушеров-гинекологов, психотерапевтов, а также врачей общей 
практики. Особая атмосфера конгресса создается благодаря пре-
доставленной каждому участнику возможности не просто посе-
тить интересующий его мастер-класс, круглый стол или симпози-
ум, но и лично поучаствовать в активной дискуссии. Таким обра-
зом, можно не только узнать что-то новое, но и определить для 
себя конкретное направление, в котором следует двигаться даль-
ше, будь то клиническая практика или научные изыскания.

В настоящее время проведение Конгресса Европейского об-
щества сексуальной медицины связано с возможностью обсуж-
дения и решения различных вопросов сексуального здоровья 
мужчин и женщин разных возрастных групп. Не менее важной 
целью Конгресса является установление и унификация новых 
подходов к диагностике и лечению сексуальных нарушений. Так 
как любая наука имеет определенные измерения, очень важно, 
чтобы все диагностические и лечебные методики, которые ис-
пользуются в медицине, были строго стандартизированы. Кроме 
того, важнейшей задачей сегодня признается изучение проблем 
сексуального здоровья пары в едином контексте с использовани-
ем междисциплинарного подхода к их решению. Следует отме-
тить, что идея комплексного изучения состояния сексуального 
и репродуктивного здоровья пары была практически реализована 
в 2001 г. при поддержке Президента НАМН Украины, академика 
НАМН Украины Александра Федоровича Возианова и руково-
дителя отдела сексопатологии и андрологии ГУ «Институт уроло-
гии НАМН Украины» доктора медицинских наук, профессора 
Игоря Ивановича Горпинченко. Начало моей работы в этой об-
ласти вместе с моим коллегой доктором медицинских наук 
Сергеем Николаевичем Мельниковым совпало с началом актив-
ного развития во всем мире исследований в области женского 
сексуального здоровья, когда эту отрасль медицинской науки 
еще образно называли «обратной стороной луны».

? – Каким проблемам женской сексологии уделялось приори-
тетное внимание в рамках Конгресса? Какие новые научные 

данные и достижения были озвучены?
– Не секрет, что медицинских проблем, касающихся сексуаль-

ной жизни человека, и в частности, сексуального здоровья жен-
щины, достаточно много. Поэтому в рамках Конгресса уже 
не первый год рассматривается большое количество вопросов, 

посвященных влиянию различных факторов на сексуальную 
функцию женщины. Например, в этом году в программе 
Конгресса было представлено множество работ о влиянии раз-
личной гинекологической патологии на состояние сексуального 
здоровья женщины. Круглые столы и диспуты были посвящены, 
в частности, женским сексуальным дисфункциям при воспали-
тельных заболеваниях половых органов, эндометриозе гениталий, 
а также после применения различных методов хирургического 
лечения в гинекологической практике (гистерэктомия, пластиче-
ские операции в области гениталий). Также большое внимание 
уделялось вопросам сохранения сексуального благополучия 
во время беременности, в послеродовом периоде, поскольку дале-
ко не всегда специалисты владеют необходимыми знаниями в от-
ношении оказания специализированной сексологической помо-
щи на данном этапе жизни женщины. Кроме того, обсуждались 
особенности сексуального здоровья женщин с учетом возрастных 
этапов: формирование сексуальной функции у девочек-подрост-
ков, особенности сексуального здоровья женщин репродуктивно-
го возраста, в перименопаузе. Следует отметить, что особое значе-
ние придавалось правильному выбору методов контрацепции 
(в том числе гормональной) с учетом их воздействия на сексуаль-
ную функцию. Акцентировалось внимание и на значимости свое-
временного использования палитры заместительной гормональ-
ной терапии с целью сохранения сексуального потенциала и жиз-
ненной активности современной женщины, вступающей в пе-
риод пременопаузы.

Отдельная секция была посвящена особенностям женского 
оргазма. В рамках этой непростой темы был представлен большой 
цикл исследований эрогенных зон первого порядка –  точки 
Графенберга, фасции Гальбана (соединительнотканная фасция 
между мочевым пузырем и передней стенкой влагалища с боль-
шим количеством сосудов, нервных окончаний и нейрорецепто-
ров), уретры. Были представлены результаты гистологических, 
гистохимических, морфологических и функциональных исследо-
ваний, подтверждающих наличие «женской простаты».

? – Расскажите, пожалуйста, подробнее о конкурсе научных 
работ, который проводился в рамках Конгресса, на котором 

Ваша работа заняла первое место. Какие требования выдвигались 
организаторами к его участникам?

– В рамках ежегодных Конгрессов Европейского общества 
сексуальной медицины проводится множество престижных кон-
курсов, в том числе и конкурс клинических случаев. Основное 
требование, которое предъявляют организаторы Конгресса 
к участникам этого конкурса, –  представить наиболее интерес-
ный клинический случай из своей практики, подав эту информа-
цию в лаконичной форме. Одна страница такого абстракта долж-
на включать емкое описание не только клинических особенно-
стей конкретного случая, но и информацию о пациенте, данные 
лабораторных исследований, сведения о лечении, а также крат-
кий анализ проблемы и выводы. Все эти данные следует внести 
в специальную форму и отправить на рассмотрение комиссии 
за несколько месяцев до начала Конгресса. Насколько мне из-
вестно, в этом году для участия в конкурсе было подано свыше 
500 заявок от врачей не только из стран Европы, но и из других 
регионов мира. Однако для участия в конкурсе организаторами 
было отобрано только 100 работ, в числе которых оказались рабо-
ты моих коллег и моя.

Несмотря на то, что авторы всех описаний клинических слу-
чаев, прошедших конкурсный отбор, получают грант на поездку 
на Конгресс и возможность бесплатного участия в нем, право вы-
ступить с устной презентацией своей работы предоставляется 
лишь некоторым авторам лучших работ. Соответственно, отправ-
ляя свою работу на конкурс, каждый участник втайне мечтает, что 
она будет отобрана организаторами и что он сможет представить 
ее в виде стендового доклада или даже устного сообщения. Такой 
формат участия в Конгрессе дает уникальную возможность заслу-
жить признание европейского экспертного сообщества и достой-
но представить как свою страну, так и то учреждение, в котором 
работаешь. Не стоит также забывать о том, что участие в конкур-
сах и личное обсуждение результатов своих работ с ведущими ев-
ропейскими специалистами позволяет определить, насколько ве-
рен выбранный путь научных изысканий.

По итогам конкурсного отбора сразу несколько сотрудников 
нашего Института получили грант на поездку на Конгресс, где 

смогли представить свои работы в виде стендовых докладов, что, 
безусловно, свидетельствует о высоком профессиональном уров-
не специалистов, которые работают в нашем научно-исследова-
тельском учреждении. Конечно же, мне было очень приятно по-
лучить сообщение о том, что оргкомитет выделил 4 лучшие рабо-
ты, одна из которых оказалась моей. Кроме того, в 2016 г. органи-
заторы Конгресса приняли решение ввести в конкурсе новую 
номинацию по женской сексологии, в которой представленная 
мной работа заняла первое место. Таким образом, в этом году 
участники от Украины не только продемонстрировали свои до-
стижения в области женской сексологии, но и поспособствовали 
созданию новой традиции.

? – Оксана Васильевна, конечно же, нашим читателям будет 
интересно узнать о целях, методах и результатах вашего иссле-

дования, получившего столь высокую оценку европейских экспертов. 
Расскажите, пожалуйста, об этом подробнее.

– В рамках конкурса клинических случаев было представле-
но много различных, и порой нестандартных работ. Мне тоже 
вначале хотелось представить какой-то необычный случай. 
Но в итоге, руководствуясь тем, что в простых вещах есть столько 
значимого, на что мы обычно не обращаем внимания, я приняла 
решение подать на рассмотрение оргкомитета клинический слу-
чай, который довольно часто встречается в рутинной врачебной 
практике. Я описала клинический случай 45-летней пациентки, 
которая обратилась за медицинской помощью с жалобами 
на снижение сексуального влечения, проблемы с достижением 
оргазма на фоне выраженной диспареунии, развившейся в тече-
ние последних 2-х лет*. Мне хотелось рассказать о клиническом 
случае обычной женщины, которая чаще всего с проблемами 
урогенитальных расстройств, возникших на фоне эстрогенного 
дефицита на данном возрастном этапе, приходит на прием к ги-
некологу или сексопатологу, и попытаться лаконично изложить 
лечебную тактику в этой ситуации. Подробное описание такого 
клинического случая в самом традиционном изложении имеет 
большое практическое значение, поскольку при разъяснении 
большого количества теоретического материала особенности 
ведения этой категории пациенток не всегда воспринимаются 
конкретно.

? – Каким направлениям развития женской сексологии вы пла-
нируете посвятить свою дальнейшую практическую работу?

– Прежде всего, мне хотелось, чтобы женская сексология 
наконец-то стала той сферой, компетентность в вопросах которой 
чувствовали бы все акушеры-гинекологи Украины. Очень важно, 
чтобы нашими коллегами в полной мере была воспринята инфор-
мация об итогах нашей работы по изучению сексуального здо-
ровья женщины в контексте пары как единого целого, чтобы 
каждый врач смог профессионально решать простые и сложные 
проблемы своих пациенток, так или иначе касающиеся женской 
сексуальности. В качестве одного из практических шагов в этом 
направлении на базе Национальной медицинской академии по-
следипломного образования имени П.Л. Шупика в ближайшее 
время мы с коллегами планируем проводить тематические курсы 
по женской сексологии.

Еще одним крайне актуальным вопросом женской сексологии, 
который заслуживает особого внимания и которым мы целена-
правленно занимаемся на базе нашего отдела, является сексуаль-
ное здоровье женщин в перименопаузальном периоде. Мне бы 
хотелось, чтобы женщины в этом возрасте понимали, что насту-
пление менопаузы не является драматическим этапом жизни, 
а воспринимали его как естественный возрастной период, насы-
щенный творческим вдохновением и эмоциональной наполнен-
ностью. Специалистам здравоохранения также следует отказаться 
от бытующего ошибочного представления о том, что сексуальная 
жизнь женщины завершается по мере угасания репродуктивной 
функции: их пациенток, вступивших в возраст элегантной зрело-
сти, по-прежнему живо волнуют вопросы сексуального здоровья, 
и врачи должны быть готовы дать на них профессиональные от-
веты. Сегодня в распоряжении врачей существует множество воз-
можностей предупредить и своевременно скорректировать целый 
ряд сексуальных нарушений в любом возрасте, и перимено-
паузальный период –  не исключение.

! – Спасибо Вам за интересную беседу! Примите наши искрен-
ние поздравления с победой в конкурсе и позвольте пожелать 

Вам дальнейших успехов в научной, образовательной и клинической 
работе!

Подготовил Антон Вовчек

О.В. Ромащенко

* Примечание редакции. С представленным на конкурс клиническим случаем вы можете подробно ознакомиться на языке оригинала на стр. 21.

ЗУЗУ
Оксана Васильевна Ромащенко с организаторами Конгресса  

и другими победителями конкурса
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РЕПРОДУКТОЛОГІЯ
КОНФЕРЕНЦІЯ

Возможности�гестагенной�терапии�в�современной�
репродуктивной�медицине�и�гинекологии

Беременность, благополучно завершающаяся появлением на свет здорового ребенка, –  это мечта 
миллионов женщин и главная цель работы специалистов в области репродуктивной медицины. 
К сожалению, успешному зачатию и вынашиванию беременности зачастую препятствует множество 
факторов, связанных с наличием у женщины как гинекологических заболеваний и разнообразных 
дисгормональных нарушений, так и экстрагенитальной патологии. Однако сегодня современные 
достижения в области репродуктивной медицины и новые научные открытия в области эндокринной 
гинекологии позволяют значительно уменьшить репродуктивные потери и дать возможность ощутить 
радость материнства гораздо большему количеству женщин. Современным подходам к лечению 
заболеваний, способных привести к снижению фертильности и бесплодию, а также стратегии 
профилактики репродуктивных потерь было посвящено большое количество выступлений, 
прозвучавших в рамках научно-практической конференции с международным участием 
«Актуальные вопросы репродуктивной медицины в Украине», которая состоялась  
24-25 марта этого года в г. Днепропетровск. 

С подробным и очень интересным докладом, посвященным 
менеджменту рисков ранних сроков беременности и контровер-
сиям, выступила заведующая кафедрой клинической фармако-
логии ИПКСФ Национального фармацевтического универ-
ситета (г. Харьков), доктор медицинских наук, профессор Анна 
 Владимировна Зайченко:

– Особо актуальной проблемой 
в акушерско-гинекологической прак-
тике традиционно является привычное 
невынашивание беременности. К наи-
более частым причинам невынашива-
ния беременности относят аномалии 
развития плода, аномалии матки и хро-
нические заболевания у беременной, 
тромбофилические нарушения, вну-
триутробное инфицирование плода, 
стресс и различные эндокринные на-
рушения, в первую очередь, сопрово-

ждающиеся дефицитом прогестерона (недостаточность 
лютеи новой фазы менструального цикла (НЛФ), которая со-
провождает гипо- и гипертиреоз, гиперпролактинемию, 
гипер андрогению, поликистоз яичников и др.). 

Критическая значимость достаточной гестагенной «насы-
щенности» организма женщины для успешного вынашива-
ния беременности обусловлена тем, что именно от прогесте-
рона напрямую зависят те процессы, которые обеспечивают 
физиологическое функционирование плаценты: адекватное 
состояние эндометрия перед имплантацией, полноценность 
пиноподий в период «имплантационного окна», успешная 
имплантация эмбриона и ангиогенез в первую и вторую волну 
инвазии трофобласта и формирования полноценного маточ-
но-плацентарного кровотока. Дефицит эндогенного проге-
стерона на ранних сроках беременности сопряжен с риском 
неуспешной имплантации, формирования первичной пла-
центарной дисфункции, угрозы самопроизвольного аборта, 
задержки внутриутробного развития плода и преждевремен-
ных родов.

В ходе ряда исследований было установлено, что повышен-
ное сопротивление маточно-плацентарных сосудов может 
быть предиктором невынашивания беременности (N. Lazzarin 
et al., 2007; T. Habara et al., 2002). Показано, что сопротивление 
маточных артерий ослабевает во время фазы желтого тела 
менструального цикла и достигает самого низкого значения 
во время «имплантационного окна», а у женщин с привыч-
ным выкидышем в анамнезе наблюдается значительно более 
высокое значение индекса пульсации (ИП) по данным транс-
вагинального УЗИ по сравнению со здоровыми женщинами 
детородного возраста.

В 2012 г. было проведено рандомизированное пилотное 
клиническое исследование, в котором изучалось влияние 
на кровоснабжение эндометрия у пациенток с привычным 
невынашиванием беременности терапии пероральным дид-
рогестероном в дозе 10 мг 2 р/сут и микронизированным 
интравагинальным прогестероном в дозе 100 мг 3 р/сут 
(B.N. Chakravarty, 2012). Через 4 недели терапии в группе 
дидрогестерона при проведении трансвагинального УЗИ 
наб людалось достоверное снижение индекса сопротивления 
(ИС, p<0,0001) и ИП (р=0,0076), в то время как в группе 
микронизированного интравагинального прогестерона та-
кого эффекта не наблюдалось. При этом данное благо-
приятное влияние дидрогестерона на отражающие крово-
снабжение эндометрия допплерометрические индексы пре-
образовывалось в совершенно очевидное клиническое пре-
имущество: в конечном итоге частота пролонгирования 
беременности на фоне его приема составила 91%, тогда как 
в группе микронизированного интравагинального прогесте-
рона –  только 76%.

В настоящее время позиция ведущих экспертов в области 
репродуктологии, основанная на данных доказательной ме-
дицины, заключается в том, что в акушерской практике мож-
но применять только 2 гестагенных препарата –  дидрогесте-
рон и микронизированный прогестерон. 

Следует заметить, что ни один фармацевтический аналог 
прогестерона не в состоянии полностью заменить эндокрин-
ную функцию плаценты, которая после 12 недель беремен-
ности становится основным источником продукции эндоген-
ного прогестерона, физиологическая потребность в котором 
возрастает с каждой неделей гестации. Поэтому у пациенток 
с угрозой прерывания беременности и дефицитом прогесте-
рона крайне важно как можно раньше помочь полноценному 
формированию плаценты и способствовать последующей 
выработке ею собственного прогестерона для поддержки бо-
лее поздних сроков гестации.

При выборе конкретного гестагенного препарата для при-
менения с целью профилактики невынашивания беременно-
сти акушер-гинеколог учитывает множество различных фак-
торов, среди которых приоритетное значение имеет наличие 
у пациентки соответствующих показаний, обосновывающих 
необходимость назначения такой терапии. Безусловно, не ме-
нее важными факторами являются эффективность и безопас-
ность препарата, подтвержденные данными доказательной 
медицины.

Что же говорят данные доказательной медицины об эффек-
тивности различных гестагенов в снижении риска самопроиз-
вольного прерывания беременности? Систематический Ко-
крановский обзор, выполненный Н.А. Wahabi et al. в 2007 г., 
включал только два исследования (84 участницы), соответ-
ствующих критериям доказательной медицины, в ходе кото-
рых прогестерон вводился пациенткам с угрозой выкидыша 
интравагинально. Авторы сделали вывод об отсутствии дока-
зательств эффективности интравагинального прогестерона 
в снижении риска выкидыша по сравнению с плацебо. Однако 
в 2011 г. тот же автор обновил обзор, включив в него 2 допол-
нительных клинических исследования с применением дидро-
гестерона (M.Y. El-Zibdeh et al., 2009 и R.U. Pandian et al., 2009), 
в результате чего количество участниц увеличилось с 84 до 421. 
После этого расширения выборки удалось продемонстриро-
вать снижение частоты самопроизвольных выкидышей при 
использовании гестагенов по сравнению с плацебо или отсут-
ствием лечения (отношение шансов [ОШ] 0,53; 95% довери-
тельный интервал [ДИ] 0,35-0,79). Авторами систематическо-
го обзора был сделан вывод об эффективности использования 
гестагенов в лечении пациенток с угрозой выкидыша. В реко-
мендациях Национального института здравоохранения и со-
вершенствования медицинской помощи (NICE) Великобри-
тании по диагностике и ведению угрозы прерывания беремен-
ности на ранних сроках, опубликованных в декабре 2012 г., 
сказано, что данные метаанализа вышеупомянутых исследова-
ний свидетельствуют о том, что при угрозе выкидыша «проге-
стины лучше, чем плацебо». Однако необходимость получе-
ния дополнительных доказательств делает данное направле-
ние исследований одним из приоритетных.

В ходе другого систематического обзора данных Кокранов-
ской библиотеки, выполненного D.M. Haas и P.S. Ramsey 
в 2013 г., было проанализировано использование гестагенов 
для предотвращения привычных выкидышей на сроке 
до 20 недель беременности по сравнению с плацебо или от-
сутствием лечения. В целом результаты обзора, увы, не выя-
вили свидетельств снижения частоты выкидышей за счет 
применения гестагенов. Однако при подгрупповом анализе, 
включавшем четыре исследования с участием женщин с при-
вычным выкидышем (три или более выкидыша подряд, 
n=225), было продемонстрировано статистически значимое 
снижение частоты выкидышей на фоне применения гестаге-
нов (дидрогестерон перорально, гидроксипрогестерона ка-
проат в/м; медроксипрогестерона ацетат и прогестерон в гра-
нулах, вводимый в ягодичную мышцу) по сравнению с ис-
пользованием плацебо или отсутствием лечения (отношение 
шансов по Пето [ОШ] 0,39; 95% ДИ 0,21-0,72). Ни в одном 
из исследований не отмечалось отрицательного влияния пе-
речисленных гестагенов на организм матери.

Эффективность приема дидрогестерона на ранних сроках 
беременности у пациенток с привычным невынашиванием 
беременности была также изучена А. Kumar et al. (2014) 

в  проспективном двойном слепом рандомизированном пла-
цебо-контролируемом исследовании. Участие в нем прини-
мали пациентки в возрасте от 18 до 35 лет с привычным 
идиопатическим невынашиванием беременности (три и бо-
лее выкидыша подряд в I триместре беременности) в анамне-
зе, которые на момент включения в исследование находи-
лись на сроке беременности до 12 недель. Из 360 пациенток, 
включенных в исследование, 180 –  получали дидрогестерон 
(10 мг 2 р/сут), а 180 –  плацебо. Лечение проводилось от мо-
мента подтверждения беременности (на сроке 4-8 недель) 
до 20-й недели. Контрольную группу составили здоровые 
беременные женщины без выкидышей в анамнезе (n=180), 
которые не получали лечения. Как показал анализ получен-
ных результатов, пероральный прием дидрогестерона позво-
лил значительно снизить частоту выкидыша у пациенток 
с идиопатическим привычным невынашиванием беремен-
ности. Если к 20-й неделе в группе плацебо частота выкиды-
ша составила 16,8% (29 из 173), то в группе, получавшей ди-
дрогестерон –  только 6,9% (12 из 175) (р=0,0001). Таким об-
разом, у женщин с привычным невынашиванием беременности 
прием дидрогестерона обеспечил снижение риска выкидыша 
в 2,4 раза по сравнению с плацебо. Кроме того, срок беремен-
ности на момент родов был достоверно большим при приеме 
дидрогестерона (38,0±2,0 недель) по сравнению с плацебо 
(37,2±2,4 недели; р=0,002). При  приеме дидрогестерона так-
же отмечалась тенденция к уменьшению количества пре-
ждевременных родов, кесаревых сечений, рождения детей 
с низкой массой тела, хотя это изменение не было статисти-
чески значимым (р>0,05). 

Интересно, что с данными вышеупомянутого исследова-
ния А. Kumar et al. (2014) существенно диссонируют (табл.) 
результаты многоцентрового двойного слепого плацебо-кон-
тролируемого рандомизированного исследовании PROMISE 
(A. Coomarasamy et al.), которые были совсем недавно (в мар-
те 2016 г.) представлены на Всемирном конгрессе по гинеко-
логической эндокринологии в Италии. Исследование 
PROMISE было посвящено оценке эффективности примене-
ния микронизированного вагинального прогестерона 400 мг 
2 р/день в I триместре у пациенток с привычным невынаши-
ванием беременности. Участие в исследовании приняли 
836 пациенток: 404 получали микронизированный прогесте-
рон интравагинально, 432 –  плацебо. Критерием оценки эф-
фективности терапии являлась частота рождения живого ре-
бенка после 24-й недели гестации, которая согласно получен-
ным результатам составила 65,8% (262 из 398 женщин) в груп-
пе прогестерона и 63,3% (271 из 428 женщин) в группе 
плацебо. На основании полученных данных авторы сделали 
вывод о том, что терапия микронизированным вагинальным 
прогестероном в I триместре беременности не привела к зна-
чимому повышению частоты живорождения у женщин с при-
вычным невынашиванием беременности в анамнезе.

Согласно данным систематического обзора 5 РКИ 
(n=660), выполненного H. Carp в 2012 г., в котором оценива-
лась эффективность применения дидрогестерона для лече-
ния угрозы прерывания беременности, назначение этого 
гестагена обеспечивало достоверное снижение риска выки-
дышей (на 47%). При этом применение дидрогестерона 
было ассоциировано рождением детей с большей массой 
тела и более высокой оценкой по шкале Апгар через 1 мин 
и низкой частотой задержки внутриутробного развития. По-
священный оценке эффективности дидрогестерона при 
привычном невынашивании беременности систематиче-
ский обзор, выполненный этим же автором три года спустя, 
продемонстрировал снижение частоты выкидышей на 29% 
на фоне применения этого препарата у данной категории 
пациенток в сравнении с контрольной группой стандартно-
го лечения (n=509).

Таблица. Сравнение результатов исследования PROMISE 
(A. Coomarasamy et al., 2015) и исследования,  

проведенного А. Kumar et al. (2014)

Исследование PROMISE 
(2015) –  интравагинальный 

микронизированный  
прогестерон (800 мг/сут)

Исследование 
А. Kumar et al. (2014) – 

  дидрогестерон  
(20 мг/сут)

Резуль-
таты

Нет достоверного различия  
с плацебо по частоте:
• невынашивания;
• живорождения:

– 65,8% (262/398) –  интраваги-
нальный микронизированный 
прогестерон;
– 63,3% (271/428) –  плацебо 
(ОР 1,04; 95% ДИ 0,94-1,15);

• эктопической беременности;
• мертворождения 

Достоверное различие 
с плацебо по частоте:
•  невынашивания 

(p=0,004):
– 6,9% –  дидрогестерон;
– 16,8% –  плацебо;

• срока родов (p=0,002):
– 38,0±2,0 нед –   
дидрогестерон;
– 37,2±2,4 нед –   
плацебо

Тематичний номер • Березень 2016 р.
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На основании данных всех имеющихся на сегодня метаана-
лизов Европейский клуб гестагенов под руководством профес-
сора A.E. Schindler в 2015 г. издал рекомендации по ведению 
пациенток с угрозой выкидыша и привычным невынашивани-
ем беременности, которым рекомендовано назначать именно 
дидрогестерон на основании консенсуса о том, что при при-
менении этого препарата наблюдается снижение частоты са-
мопроизвольных выкидышей у женщин с угрозой прерывания 
беременности, а также у пациенток с привычным невынаши-
ванием беременности. Дидрогестерон способствует успешно-
му течению беременности, влияет на гестационную пере-
стройку маточно-плацентарных сосудов и обеспечивает пол-
ноценную плацентацию, поэтому при своевременном раннем 
назначении он может не только снизить риск выкидыша, 
но и предупредить гестационные осложнения, в том числе пре-
эклампсию и преждевременные роды (A.E. Schindler, 2015).

! Таким образом, сегодня селективный гестаген дидро-
гестерон (Дуфастон®) по праву может считаться препа-

ратом первого выбора в лечении угрожающего аборта и при-
вычного невынашивания беременности, который может при-
меняться с самых ранних сроков гестации. Он характеризует-
ся в 1,5 раза более мощным связыванием с прогестероновыми 
рецепторами, чем препараты прогестерона, и доказанно улуч-
шает маточно-плацентарный кровоток, способствуя адекват-
ному кровоснабжению плода и оптимизации выработки пла-
центой эндогенного прогестерона. Дуфастон® применяется 
в мире свыше 50 лет, и за это время его успели назначить при 
более чем 20 млн беременностей. Накопленная за эти годы 
солидная доказательная база убедительно свидетельствует 
об эффективности и высоком профиле безопасности дидроге-
стерона как для организма матери, так и для плода, что позво-
ляет акушерам-гинекологам всего мира уверенно применять 
Дуфастон® как наиболее широко изученный прогестин при 
лечении угрожающего аборта и в комплексной профилактике 
привычного идиопатического невынашивания беременности.

Тему невынашивания беременности продолжил в своем 
 выступлении доцент кафедры акушерства и гинекологии 
№ 1  Винницкого национального медицинского университета 
им. Н.И. Пирогова, доктор медицинских наук Дмитрий Геннадье-
вич Коньков, который рассказал о современных стратегиях эф-
фективного клинического ведения пациенток с данной патологией:

– Этиологические факторы, приво-
дящие к привычному невынашиванию 
беременности, чрезвычайно много-
гранны. К основным из них относятся 
хромосомные аберрации у плода, ана-
томические аномалии матки и раз-
нообразные эндокринные нарушения 
у женщины, иммунологические при-
чины (ауто- и аллоиммунные), тромбо-
филические нарушения, инфекции 
и воспалительные процессы, а также 
«отцовские факторы». Однако, несмо-

тря на значительный прогресс в понимании причин привыч-
ного невынашивания беременности, в 60-85% случаев точную 
причину этого явления у конкретной пациентки так и не уда-
ется выяснить. В таких случаях принято говорить об идиопа-
тическом привычном невынашивании беременности.

Согласно современным представлениям, важная роль в па-
тогенезе привычного невынашивания беременности отводит-
ся нарушениям процесса полноценной гестационной пере-
стройки спиральных артерий в маточно-плацентарные сосуды 
и развитию так называемой гестационной эндотелиопатии, 
под которой подразумевается возникающее во время беремен-
ности нарушение вазодилатирующих, ангиопротективных 
и антипролиферативных функций эндотелия. Неполноценная 
конверсия спиральных артерий в маточно-плацентарные со-
суды, одной из важнейших причин которой являются проге-
стерон-дефицитные состояния, закономерно приводит к пла-
центарной дисфункции и к последующему нарушению про-
дукции плацентой эндогенного прогестерона, что в свою оче-
редь повышает риск репродуктивных потерь.

Что же касается практических аспектов ведения пациентки 
с наличием в анамнезе привычного невынашивания беремен-
ности и угрожающим прерыванием беременности, то в каж-
дом конкретном случае акушеру-гинекологу предстоит при-
нимать очень ответственное и непростое решение о том, сто-
ит ли проводить активную терапию, направленную на сохра-
нение данной беременности, или же целесообразно ее 
прервать. Ключевым аргументом при принятии такого реше-
ния является определение жизнеспособности плода при про-
ведении УЗИ. К критериям жизнеспособной маточной бере-
менности относят четкую визуализацию плодного яйца 
и плодного полюса, а также определение сердцебиения плода 
(СБП). Жизнеспособность плода считается неопределенной, 
если при четкой визуализации плодного яйца его средний диа-
метр (СДПЯ) составляет ≤20 мм в сочетании с отсутствием 
визуализации плодного полюса либо ≥20 мм при визуализации 
плодного полюса ≤7 мм и невозможности определения СБП. 
О несостоявшемся выкидыше, при котором плодное яйцо 
 погибает на ранних сроках беременности, но несмотря 

на  кровотечение его изгнания все же не происходит, свидетель-
ствуют следующие УЗ-признаки: плодное яйцо без наличия 
структур плода со средним диаметром ≥25 мм (среднее ариф-
метическое 3-х диаметров) или отсутствие сердцебиения 
у плода с КТР ≥7 мм.

С целью выяснения вопроса о жизнеспособности плода 
также целесообразно проводить определение хорионического 
гонадотропина плода (ХГЧ) в динамике (с интервалом 48 ч). 
При наличии возможности также прибегают к неинвазивно-
му пренатальному скринингу для выявления риска трисомий 
(по 21, 18 и 13 хромосоме).

Современная стратегия ведения пациенток с угрожающим 
спонтанным абортом и профилактики привычного невынаши-
вания беременности опирается на данные доказательной меди-
цины, прежде всего систематических обзоров и метаанализов 
РКИ, оценивавших эффективность тех или иных терапевтиче-
ских вмешательств. Так, в выполненном в 2013 г.  экспертами 
Кокрановского сотрудничества (L.C. Morley et al.) метаанализе 
5 РКИ было продемонстрировано статистически достоверное 
уменьшение количества выкидышей при применении препара-
тов ХГЧ. Метаанализ 13 РКИ с участием 849 женщин с при-
вычным невынашиванием беременности (M.B. Empson et al., 
2012) подтвердил статистически достоверное снижение час-
тоты выкидышей (на 54%) при комбинированном использова-
нии нефракционного гепарина и ацетилсалициловой кислоты 
(АСК). В то же время профилактическое применение любых 

витаминов и их комплексов (как до наступления беременности, 
так и на ранних сроках) не приводит к статистически значимо-
му снижению частоты выкидышей, что было убедительно про-
демонстрировано в метаанализе 28 клинических исследований 
(A. Rumbold et al., 2011).

Поскольку с точки зрения патофизиологии для профилак-
тики привычного невынашивания беременности может быть 
обоснованным применение прогестинов, рассмотрение до-
казательной базы в отношении их эффективности представ-
ляет значительный интерес. В распоряжении врача есть не-
сколько гестагенных препаратов. Однако при выборе опти-
мального гестагена специалистам в первую очередь следует 
ориентироваться на данные доказательной медицины. 
С этой точки зрения особого внимания заслуживает селек-
тивный прогестин дидрогестерон, который обладает таким 
важным свойством, как способность стимулировать выра-
ботку NO и тем самым  улучшать маточно-плацентарное кро-
вообращение. В изданном в 2011 г. руководстве NICE по ди-
агностике и лечению эктопической беременности и невына-
шиванию беременности указывается, что терапия дидро-
гестероном была достоверно связана с меньшим количеством 
выкидышей, уменьшением болевого синдрома и успехом 
вынашивания беременности до 20 недель у женщин с угро-
зой выкидыша.

Продолжение на стр. 24.
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В 2012 г. в авторитетном международном издании Gyneco-
logical endocrinology был опубликован систематический обзор 
H. Carp, посвященный оценке эффективности и безопасности 
применения дидрогестерона при угрозе прерывания беремен-
ности. В ходе его проведения было идентифицировано 21 со-
общение о применении дидрогестерона в общей сложности 
у 1380 пациенток; в метаанализ было включено 5 РКИ, соот-
ветствующих критериям отбора (n=660). Результаты показали 
статистически достоверное снижение частоты выкидышей 
после лечения дидрогестероном.

Значительный интерес представляют результаты опублико-
ванного в 2014 г. РКИ (J.Y.S. Siew et al.), в ходе которого срав-
нивали эффективность применения дидрогестерона и микро-
низированного прогестерона для лечения угрожающего само-
произвольного аборта. В нем принимали участие 40 женщин 
с угрожающим абортом и кровянистыми выделениями из вла-
галища;18 пациенток получали дидрогестерон, 22 пациент-
ки –  микронизированный интравагинальный прогестерон. 
Исследователи оценивали уровни прогестерона в сыворотке 
крови до и через 4-6 дней после терапии гестагенами, а также 
прекращение кровотечения к 4-6 дню терапии. К указанному 
сроку кровотечение прекратилось у 83% пациенток, получав-
ших дидрогестерон, и лишь у 50% пациенток, применявших 
микронизированный прогестерон интравагинально. При этом 
не было выявлено связи между уровнями прогестерона в сы-
воротке и эффективностью гестагена, которая должна выра-
жаться в виде купирования симптомов угрозы прерывания 
беременности.

Цель систематического обзора, проведенного Н. Carp 
в 2015 г., заключалась в том, чтобы оценить способность дид-
рогестерона снижать частоту выкидышей у пациенток с при-
вычным невынашиванием беременности. В него было вклю-
чено 2 РКИ и одно нерандомизированное сравнительное ис-
следование с участием в общем 509 женщин. После приема 
дидрогестерона частота выкидышей составила 10,5% (29/275) 
в сравнении с 23,5% (55/234) в группах плацебо или стандарт-
ного постельного режима (ОР 0,29; ДИ 0,13-0,65), что свиде-
тельствует о снижении частоты невынашивания на 13%.

! Таким образом, в настоящее время дидрогестерон 
( Дуфастон®) является наиболее изученным гестагеном, 

применяемым для терапии и профилактики невынашивания 
беременности. Следует отметить, что на сегодня дидрогесте-
рон представляет собой единственный гестаген, рекомендо-
ванный Европейским клубом гестагенов (2015) для терапии 
и профилактики угрозы прерывания беременности. 
Дидрогестерон является эффективным средством для лечения 
угрозы выкидыша и привычного невынашивания беременно-
сти, что было доказано значительным улучшением исходов 
беременности по сравнению с плацебо или отсутствием лече-
ния. Дидрогестерон был столь же эффективен, как и интрава-
гинальный микронизированный прогестерон, в терапии НЛФ 
при применении ВРТ. Однако, согласно последним системати-
ческим обзорам и метаанализам, дидрогестерон превосходит 
вагинальный микронизированный прогестерон при примене-
нии для лечения угрозы выкидыша и профилактики привычно-
го невынашивания беременности (F.G. Mirza et al., 2016).

Современные подходы к диагностике и консервативной тера-
пии эндометриоза при наличии у пациентки репродуктивных 
планов осветила в своем выступлении доктор медицинских наук, 
профессор кафедры акушерства и гинекологии ГЗ «Запорожская 
медицинская академия последипломного образования МЗ 
 Украины» Галина Ивановна Резниченко:

– Эндометриоз представляет собой 
достаточно распространенное гинеко-
логическое заболевание, которым стра-
дает от 2 до 10% женщин репродук-
тивного возраста (Rogers et al., 2009). 
По современным оценкам, эндометрио-
зом болеет около 176 млн женщин 
во всем мире. При этом 84% пациенток 
с данной патологией страдают синдро-
мом хронической тазовой боли в соче-
тании с бесплодием.

Локализация очагов эндометриоза 
крайне разнообразна: они могут обнаруживаться в фаллопие-
вых трубах, яичниках, мочевом пузыре, тонком и толстом ки-
шечнике, связочном аппарате матки, ректовагинальной и уте-
ровезикальной складках. Основными клиническими симпто-
мами, позволяющими заподозрить эндометриоз, являются 
бесплодие/снижение фертильности, дисменорея, диспареу-
ния/кровянистые выделения после полового акта, абдоми-
нальная и тазовая боль, тяжелые менструальные кровотече-
ния и нарушения со стороны мочевыводящих путей.

Согласно рекомендациям Европейского общества репро-
дукции человека и эмбриологии (ESHRE, 2014), золотым 
стандартом диагностики эндометриоза является выполнение 
лапароскопии с гистологическим подтверждением диагноза 
и исключением злокачественных процессов. Важнейшим 
и экономически целесообразным диагностическим методом 
также является трансвагинальное УЗИ, в диагностически 
сложных случаях –  ядерно-магнитный резонанс.

О высокой актуальности проблемы внедрения современ-
ных стратегий диагностики и лечения эндометриоза свиде-
тельствует тот факт, что в 2013 г. была создана рабочая группа 
Всемирного общества эндометриоза (World Endometriosis 
Society) из 56 представителей 34 международных организаций 
для системной оценки наилучшего имеющегося клиническо-
го опыта и создания Международного консенсуса по совре-
менному ведению пациенток с эндометриозом на основании 
наиболее достоверных научных данных. В настоящее время 
экспертами группы уже разработано 69 консенсусных заявле-
ний, касающихся широкого круга вопросов, связанных с эн-
дометриозом.

В лечении эндометриоза широко используются как хирур-
гические методики, так и консервативная терапия. При этом 
медикаментозное лечение может рутинно использоваться 
в качестве адъювантной терапии по отношению к хирургиче-
скому лечению (до или после операции) и в качестве отдален-
ного курса лечения после хирургического вмешательства, 
а также может входить в состав разработанной долгосрочной 
стратегии лечения в целях профилактики рецидивов эндо-
метриоза или эндометриоидных кист яичников (Vercellini 
et al., 2013). Основными целями медикаментозного лечения 
эндометриоза являются:

– замедление прогрессирования заболевания и предупреж-
дение инвалидизации, связанной с рубцово-спаечным про-
цессом;

– восстановление репродуктивной функции;
– улучшение качества жизни пациенток.
При лапароскопически подтвержденном эндометриозе 

в качестве лекарственных средств первой линии используются 
нестероидные противовоспалительные препараты (НПВП) 
и другие аналгетики, а также комбинированные оральные 
контрацептивы (КОК). Показано, что КОК эффективны 
в уменьшении риска рецидива эндометриомы после хирурги-
ческого удаления кисты (Seracchioli et al., 2010). В качестве 
одного из вариантов лечения, направленного на уменьшение 
интенсивности ассоциированного с эндометриозом болевого 
синдрома, эксперты ESHRE (G.A.J. Dunselman et al., 2014) 
рекомендуют использовать гестагены с доказанным в РКИ 
эффектом; при этом следует обязательно учитывать профиль 
безопасности и побочные эффекты данных препаратов. У па-
циенток с эндометриозом гестагены могут использоваться как 
в монотерапии, так и в комбинации с эстрогенами. Механизм 
терапевтического эффекта гестагенов при эндометриозе за-
ключается прежде всего в антигонадотропном действии –  они 
подавляют функцию яичников и создают стабильное гипо-
эстрогенное состояние (I. Streuli et al., 2013).

Одним из наиболее изученных в лечении эндометриоза ге-
стагенов является дидрогестерон (Дуфастон®), который назна-
чается в дозе до 30 мг/сут с 5-го по 25-й день менструального 
цикла или непрерывно. В ходе многочисленных контролируе-
мых клинических исследований по оценке эффективности 
дидрогестерона у пациенток с хирургически подтвержденным 
эндометриозом было установлено, что его применение приво-
дит к купированию или значимому ослаблению клинической 
симптоматики (прежде всего тазовой боли, дисменореи и дис-
пареунии), а также к улучшению течения заболевания по дан-
ным лапароскопии (W.I. Johnston et al., 1976; S.M. Walker, 1983; 
F.J. Cornillie et al., 1987; E. Kaiser, T. Wagner, 1989; P. Trivedi et al., 
2007). Последнее исследование (P. Trivedi et al., 2007) с участием 
90 пациенток с эндометриозом, получавших дидрогестерон 
в дозе 10 или 20 мг/день (при тяжелой степени эндометриоза) 
с 5-го по 25-й день менструального цикла в течение 3-6 мес, 
показало, что оптимальный результат в виде исчезновения или 
значительного ослабления симптомов отмечался при приме-
нении препарата в течение 6 мес, хотя даже после 1 мес тера-
пии у каждой пятой пациентки уже не было симптомов, а еще 
в 67% случаев отмечалось клиническое улучшение. При этом 
результаты терапии препаратом Дуфастон® были положитель-
но оценены как пациентками, так и врачами.

В качестве терапии второй линии при эндометриозе могут 
применяться антагонисты гонадотропин-рилизинг-гормона 
(ГнРГ) (в сочетании с ЗГТ в качестве терапии прикрытия), вну-
триматочная система с левоноргестрелом (Farmer et al., 2009, 
Brown et al., 2010), депо-прогестины (Bayoglu et al., 2011), 
опиоид ные аналгетики и комбинированные гормональ-
ные контрацептивы в форме трансдермальных пластырей 

и  вагинальных колец (Vercellini et al., 2010). В клинических ис-
следованиях также была продемонстрирована определенная 
перспективность терапии эндометриоза с помощью ингибито-
ров ароматазы (Ferrero et al., 2011), селективных модуляторов 
рецепторов прогестерона (Guo et al., 2011) и активных при пе-
роральном приеме антагонистов ГнРГ.

О постмаркетинговой международной программе, посвящен-
ной подбору оптимального режима терапии дидрогестероном для 
нормализации менструального цикла в рутинной клинической 
практике, участникам конференции рассказала заслуженный 
деятель науки и техники Украины, доктор медицинских наук, 
профессор кафедры акушерства, гинекологии и перинатологии 
факультета последипломного образования ГУ «Днепропетров-
ская медицинская академия Министерства здравоохранения 
Украины» Зинаида Михайловна Дубоссарская:

– Необходимость нормализации 
менструального цикла –  одна из наибо-
лее типичных задач, которую приходит-
ся решать врачам-гинекологам в пов-
седневной клинической практике. По-
скольку одним из наиболее часто назна-
чаемых с этой целью препаратов 
является дидрогестерон ( Дуфастон®), 
значительный интерес представляют ре-
зультаты масштабного проспективного 
многоцентрового постмаркетингового 
исследования, проведенного в 64 цен-

трах в России, Украине, Казахстане и Узбекистане с целью 
оценки его влияния на регуляцию менструального цикла 
и устойчивость эффекта после прекращения терапии. В данное 
исследование было включено 955 женщин (средний возраст –  
28,3 лет) с нерегулярным менструальным циклом на протяже-
нии как минимум 3-х месяцев, которым назначали дидрогесте-
рон с целью коррекции прогестероновой недостаточности. 
Длительность периода лечения дидрогестероном составляла 
6 менструальных циклов, периода наблюдения (без лечения) –  
еще 6 месяцев. Пациентки были разделены на три подгруппы 
на основе типа нарушений менструального цикла: с полимено-
реей и менструальным циклом продолжительностью не менее 
21 дня; с олигоменореей и менструальным циклом более 
35 дней; а также пациентки с неустойчивым циклом.

Как показал анализ полученных результатов, дидрогесте-
рон был эффективен в достижении и поддержании регу-
лярного менструального цикла –  99,1% пациенток достигли 
по меньшей мере одного регулярного менструального цикла 
к концу лечения. И что очень важно, регулярные мен-
струальные циклы сохранялись у 79% пациенток на протяже-
нии по меньшей мере шести циклов в конце 6-месячного по-
следующего наблюдения. Эти данные в целом согла суются 
с результатами предыдущих исследований, в которых норма-
лизация менструального цикла наблюдалась у  87-97% всех 
пациенток (J.L. Tabaste et al., 1984; E.F. Saldanha, 1997; B. An-
klesaria et al., 1999). Лечение дидрогестероном ассоциирова-
лось с нормализацией средней продолжительности мен-
струального цикла во всех трех указанных подгруппах пациен-
ток (с полименореей, олигоменореей и неустойчивым 
 менструальным циклом). В конце лечения средняя продол-
жительность менструального цикла составляла 28 дней у па-
циенток с полименореей и нарушениями неопределенного 
характера и 29 дней – у пациенток с олигоменореей.

Также было показано, что более длительная терапия дидро-
гестероном может способствовать большей устойчивости ре-
гулярных менструальных циклов –  у большинства пациенток 
регулярные менструации наблюдались в течение 6 циклов 
после лечения.

Профиль безопасности дидрогестерона, продемонстриро-
ванный в данном исследовании, согласуется с данными пре-
дыдущих клинических испытаний в этих странах. Лечение 
дидрогестероном хорошо переносилось, нежелательные явле-
ния были зарегистрированы всего у 1,6% пациенток, и ни одно 
из них не было тяжелым. Всего три пациентки прервали лече-
ние из-за несерьезных нежелательных реакций. В 5,6% случаев 
на фоне лечения дидрогестероном наступила беременность.

Подводя итоги, необходимо отметить, что в ходе этого мас-
штабного постмаркетингового исследования были получены 
важные данные об эффективности дидрогестерона с целью 
нормализации нерегулярного менструального цикла. Лече-
ние дидрогестероном позволило значительно уменьшить вы-
раженность болевого синдрома и тревожности, ассоцииро-
ванных с патологическим менструальным циклом. При этом 
достигнутый эффект нормализации менструального цикла 
у большинства пациенток сохранялся в течение 6 мес после-
дующего наблюдения. Лечение дидрогестероном ассоцииро-
валось с высокой удовлетворенностью пациенток проводи-
мой терапией (89,6%) и хорошим клиническим ответом 
по оценке большинства врачей (85,8%). Наконец, результаты 
данного масштабного исследования в очередной раз подтвер-
дили хорошую переносимость и высокий профиль безопас-
ности дидрогестерона при применении в рутинной клини-
ческой практике.

Подготовила Елена Терещенко

Возможности�гестагенной�терапиив�современной�
репродуктивной�медицине�и�гинекологии

Продолжение. Начало на стр. 22.
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Профилактика�и�лечение�венозной�тромбоэмболии
во�время�беременности�и�в�послеродовом�периоде

Рекомендации Королевской коллегии акушеров и гинекологов (Великобритания), 2015 г.

Тромбоэмболия легочной артерии (ТЭЛА) остается ведущей непосредственной причиной материнской 
смертности. По данным Национального института качества медицинской помощи (NICE), низкомолекулярные 
гепарины (НМГ) снижают риск венозной тромбоэмболии (ВТЭ) у пациентов терапевтического и хирургического 
профиля на 60 и 70% соответственно. Не менее значимым является профилактический эффект НМГ 
и в акушерско-гинекологической практике. Например, в скандинавском исследовании назначение НМГ 
беременным с одним тромботическим событием в анамнезе снижало относительный риск ВТЭ на 88%.

Относительный риск ВТЭ в период беременности повышает-
ся в 4-6 раз и еще больше в ближайшем послеродовом периоде. 
В таких странах, как Великобритания, Дания и Канада, абсо-
лютная частота ВТЭ во время беременности и в послеродовом 
периоде составляет 107-175 на 100 тыс. беременностей в год. 
Значительная часть антенатальных тромботических событий 
происходят в I триместре, что обусловливает необходимость 
раннего начала тромбопрофилактики, особенно у женщин 
с ВТЭ в анамнезе. Риск ВТЭ повышается с гестационным воз-
растом, достигая максимума непосредственно после родов. 
Значимым фактором риска является кесарево сечение, однако 
вагинальные роды также ассоциируются с повышенным ри-
ском ВТЭ. Относительный риск ВТЭ в послеродовом периоде 
примерно в 5 раз выше такового во время беременности. Систе-
матический обзор (E. Jackson et al., 2011) показал, что по сравне-
нию с контролем (небеременными и не рожавшими недавно 
жен щинами) у беременных и родильниц риск ВТЭ повышен 
в 21-84 раза, при этом абсолютный пик риска приходится на пер-
вые 3 недели после родов (421 на 100 тыс. пациенток в год).

Профилактика�(www.rcog.org.uk/globalassets/�
documents/guidelines/gtg-37a.pdf)

Оценка риска при планировании беременности 
и в антенатальном периоде (табл. 1, рис.)

• У всех женщин, начиная с ранних сроков беременности 
или еще до беременности, необходимо проводить документи-
рованную оценку факторов риска ВТЭ.

• Риск следует оценить повторно: в случае госпитализации 
по любым причинам; при значительном изменении состоя-
ния; в родах и непосредственно после родов.

• Всем женщинам с ≥4 факторами риска (кроме ВТЭ 
и тромбофилии в анамнезе) рекомендуется профилактика 
НМГ на протяжении всего антенатального периода и, как 
правило, в течение 6 недель после родов (необходима повтор-
ная оценка факторов риска) (новая рекомендация 2015 г.).

• Всем женщинам с 3 факторами риска (кроме ВТЭ и тром-
бофилии в анамнезе) рекомендуется профилактика НМГ, на-
чиная с 28-й недели гестации и, как правило, в течение 6 не-
дель после родов (необходима повторная оценка факторов 
риска) (новая рекомендация 2015 г.).

• Всем женщинам с 2 факторами риска (кроме ВТЭ и тромбо-
филии в анамнезе) рекомендуется профилактика НМГ на протя-
жении не менее 10 дней после родов (новая рекомендация 2015 г.).

• Женщинам, госпитализированным во время беременно-
сти (в том числе в гинекологическое отделение с hyperemesis 
gravidarum или синдромом гиперстимуляции яичников), реко-
мендуется тромбопрофилактика НМГ при отсутствии специ-
фических противопоказаний, таких как роды или активное 
кровотечение (новая рекомендация 2015 г.).

• Женщинам с ВТЭ в анамнезе (кроме единичной ВТЭ, 
связанной с большим хирургическим вмешательством, при 
отсутствии других факторов риска) рекомендуется тромбопро-
филактика НМГ на протяжении всего антенатального периода 
(новая рекомендация 2015 г.).

ВТЭ, ассоциированная с тромбофилией
• Женщинам с ВТЭ в анамнезе, связанной с дефицитом ан-

титромбина (часто находятся на длительной терапии оральными 
антикоагулянтами), рекомендуется тромбопрофилактика более 
высокими дозами НМГ (50 или 75% от полной терапевтической 
дозы) антенатально и затем в течение 6 недель после родов или 
до возобновления оральной антикоагулянтной терапии.

• При измерении уровня анти-Ха необходимо использо-
вать тест без экзогенного антитромбина. Целевой уровень 
анти-Ха составляет 0,5-1,0 МЕ/мл через 4 ч после введения 
(новая рекомендация 2015 г.).

• Женщинам с ВТЭ, ассоциированной с антифосфолипид-
ным синдромом (АФС) (обычно находятся на терапии ораль-
ными антикоагулянтами), рекомендуется тромбопрофилакти-
ка более высокими дозами НМГ (50%, 75% или полная тера-
певтическая доза) антенатально и до 6 недель после родов либо 
до возобновления терапии оральными антикоагулянтами по-
сле родов (новая рекомендация 2015 г.).

Беременные с ВТЭ в анамнезе
• Выбор дозировок НМГ во время беременности должен 

осуществлять врач, имеющий соответствующие знания и на-
выки в гемостазиологии и ведении беременных (новая реко-
мендация 2015 г.).

• Некоторые женщины с повторной ВТЭ в анамнезе нуж-
даются в назначении более высоких доз НМГ (новая рекомен-
дация 2015 г.).

Продолжение на стр. 27.

Таблица 1. Факторы риска ВТЭ

Фактор Баллы

Ранее существующие факторы риска

ВТЭ в анамнезе (кроме единичного случая,  
связанного с большим хирургическим  
вмешательством)

4

ВТЭ в анамнезе, спровоцированная большим хирурги-
ческим вмешательством

3

Тромбофилия высокого риска 3

Сопутствующие заболевания, такие как рак, сердечная 
недостаточность, активная красная волчанка, воспали-
тельная полиартропатия,  
воспалительное заболевание кишечника, нефротиче-
ский синдром, сахарный диабет 1 типа с нефропатией, 
серповидноклеточная анемия; текущее потребление  
наркотических веществ

3

Отягощенный семейный анамнез:  
неспровоцированная или связанная  
с эстрогенами ВТЭ у родственников  
первой линии родства

1

Возраст (>35 лет) 1

Тромбофилия низкого риска (без ВТЭ) 1

Ожирение 1 (ИМТ 
30-40 кг/м2) 
или 2 (ИМТ 
≥40 кг/м2)

Паритет ≥3 1

Курение 1

Варикоз больших вен 1

Акушерские факторы риска

Преэклампсия в текущей беременности 1

ВРТ/ЭКО (только антенатально) 1

Множественная беременность 1

Кесарево сечение в родах 2

Плановое кесарево сечение 1

Наложение средних (полостных)  
или ротационных щипцов

1

Пролонгированные роды (>24 ч) 1

Послеродовое кровотечение >1 л  
или гемотрансфузия

1

Преждевременные роды до 37-й недели  
в текущей беременности

1

Рождение мертвого плода  
в текущей беременности

1

Транзиторные факторы риска

Любые хирургические вмешательства во время бере-
менности или в послеродовом периоде (за исключением 
немедленного восстановления целостности промежно-
сти): аппендэктомия,  
стерилизация и т.п.

3

Hyperemesis gravidarum 3

Синдром гиперстимуляции яичников  
(только I триместр)

4

Текущая системная инфекция 1

Иммобилизация, дегидратация 1

Рис. Оценка и ведение риска ВТЭ в акушерстве

Антенатальная оценка и ведение  
(начиная с постановки на учет)

Постнатальная оценка  
и ведение (в родзале)

Любое ВТЭ в анамнезе, кроме единичной 
ВТЭ, связанной с большим хирургиче-
ским вмешательством

Любая ВТЭ
Потребность в антенатальном  
назначении НМГ
Тромбофилия высокого риска
Тромбофилия низкого риска + отягощенный 
семейный анамнез

ВЫСОКИЙ РИСК
Антенатальная профилактика НМГ необ-

ходима

ВЫСОКИЙ РИСК
Постнатальная профилакти-
ка НМГ не менее 6 недель

СРЕДНИЙ РИСК
Профилактика НМГ  

рекомендуется

СРЕДНИЙ РИСК
Постнатальная профилакти-

ка НМГ не менее 10 дней
При наличии персистирую-
щих или >3 факторов риска 
рекомендуется пролонгиро-
ванная тромбопрофилакти-

ка НМГ

4 и более факторов риска:
профилактика, начиная с I триместра

3 фактора риска:
профилактика, начиная с 28-й недели

НИЗКИЙ РИСК
Мобилизация,  

предотвращение дегидратации

НИЗКИЙ РИСК
Ранняя мобилизация,  

предотвращение  
дегидратации

<3 факторов 
риска

≥2 факторов 
риска

<2 факторов 
риска

Госпитализация
Единичная ВТЭ, связанная с большим 
хирургическим вмешательством
Тромбофилия высокого риска +  
отсутствие ВТЭ
Сопутствующие заболевания (рак, сер-
дечная недостаточность, активная крас-
ная волчанка, воспалительная полиар-
тропатия, воспалительное заболевание 
кишечника, нефротический синдром, 
сахарный диабет 1 типа с нефропатией, 
серповидноклеточная анемия; текущее 
потребление наркотических веществ)
Любое хирургическое вмешательство, 
например аппендэктомия
Синдром гиперстимуляции яичников 
(только I триместр)

Ургентное кесарево сечение
ИМТ >40 кг/м2

Повторная или длительная (≥3 дней) госпи-
тализация после родов
Любые хирургические вмешательства 
во время беременности или послеродовом 
периоде (за исключением немедленного 
восстановления целостности промежности)
Сопутствующие заболевания (рак, сердеч-
ная недостаточность, активная красная вол-
чанка, воспалительная полиартропатия, 
воспалительное заболевание кишечника, 
нефротический синдром, сахарный диабет 
1 типа с нефропатией, серповидноклеточ-
ная анемия; текущее потребление наркоти-
ческих веществ)

Ожирение (ИМТ >30 кг/м2)
Возраст >35 лет
Паритет ≥3
Курение
Варикоз больших вен
Текущая преэклампсия
Иммобилизация, например параплегия
Отягощенный семейный анамнез: 
неспровоцированная или связанная 
с эстрогенами ВТЭ у родственников  
первой линии родства
Тромбофилия низкого риска
Множественная беременность
ЭКО/ВРТ

Ожирение (ИМТ >30 кг/м2)
Возраст >35 лет
Паритет ≥3
Курение
Плановое кесарево сечение
Тромбофилия низкого риска
Варикоз больших вен
Текущая системная инфекция
Иммобилизация, например параплегия
Текущая преэклампсия
Множественная беременность
Преждевременные роды в текущей  
беременности (<37-й недели)
Рождение мертвого плода в текущей  
беременности
Наложение средних (полостных)  
или ротационных щипцов
Пролонгированные роды (>24 ч)
Послеродовое кровотечение >1 л  
или гемотрансфузия

Транзиторные факторы риска:  
дегидратация/гиперемезис,  
текущая инфекция, длительное  
путешествие
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• Женщинам, находящимся на долгосрочной терапии вар-
фарином или другими оральными антикоагулянтами, следует 
разъяснить риски для плода, связанные с приемом этих пре-
паратов. Кроме того, таким пациенткам рекомендуется пре-
кратить терапию оральными антикоагулянтами и перейти 
на НМГ сразу после подтверждения беременности, в идеале –  
в пределах 2 недель после отсутствия менструации и до 6-й не-
дели беременности (новая рекомендация 2015 г.).

• Женщинам, не получающим варфарин и другие оральные 
антикоагулянты, рекомендуется начинать профилактику НМГ 
сразу после получения положительных результатов теста на бе-
ременность (новая рекомендация 2015 г.).

• Женщинам, у которых предыдущий случай ВТЭ был не-
спровоцированным/идиопатическим либо был связан с эстро-
генами (эстрогенсодержащие контрацептивы, беременность), 
или большими хирургическими вмешательствами (новая реко-
мендация 2015 г.), а также при сочетании ВТЭ с другими фак-
торами риска, рекомендуется тромбопрофилактика НМГ в те-
чение всего антенатального периода.

Когда начинать тромбопрофилактику?
• Антенатальная профилактика у пациенток с ВТЭ в анам-

незе должна начинаться как можно раньше после верифика-
ции беременности (новая рекомендация 2015 г.).

• Пациенткам без ВТЭ в анамнезе, без специфических для 
I триместра факторов риска и без госпитализаций, но имею-
щим 4 других фактора риска, рекомендуется антенатальная 
профилактика на протяжении всей беременности (новая реко-
мендация 2015 г.).

• Пациенткам без ВТЭ в анамнезе, без специфических для 
I триместра факторов риска и без госпитализаций, но имею-
щим 3 других фактора риска, рекомендуется антенатальная 
профилактика, начиная с 28-й недели гестации (новая реко-
мендация 2015 г.).

Специфические для I триместра факторы риска
• Женщинам с hyperemesis gravidarum рекомендуется тром-

бопрофилактика НМГ; при разрешении hyperemesis gravidarum 
НМГ можно отменить (новая рекомендация 2015 г.).

• Женщинам с синдромом гиперстимуляции яичников ре-
комендуется тромбопрофилактика НМГ в течение I триместра 
(новая рекомендация 2015 г.).

• Женщинам, забеременевшим после оплодотворения 
in vitro, при наличии не менее 3 других факторов риска реко-
мендуется тромбопрофилактика НМГ, начиная с I триместра 
(новая рекомендация 2015 г.).

Когда перед родами следует приостановить 
тромбопрофилактику?

• Женщин, получающих НМГ антенатально, следует ин-
формировать о том, что при любом вагинальном кровотечении 
или при появлении схваток введение НМГ необходимо пре-
кратить. Последующие дозы НМГ назначает врач после госпи-
тализации и повторной оценки тромботического риска.

• Регионарную анестезию по возможности следует исполь-
зовать не ранее чем через 12 ч после введения последней про-
филактической дозы НМГ (не ранее чем через 24 ч, если паци-
ентка получала полную терапевтическую дозу НМГ).

• НМГ нельзя вводить в течение 4 ч после использования 
спинальной анестезии или после удаления эпидурального ка-
тетера. Катетер можно удалять не ранее чем через 12 ч после 
введения последней дозы НМГ.

• Женщины, получающие антенатально НМГ, которым пла-
нируется кесарево сечение, должны получить тромбопрофилак-
тическую дозу НМГ за день до родов. В день родов утреннюю 
дозу не назначают, операцию рекомендуется провести утром.

Тромбопрофилактика во время схваток и родов
• Первая профилактическая доза НМГ должна быть назна-

чена как можно скорее после родов при условии отсутствия 
послеродового кровотечения и неиспользования регионарной 
анестезии (новая рекомендация 2015 г.).

• У женщин с высоким риском кровотечений и наличием 
факторов риска, таких как обильное дородовое кровотечение, 
коагулопатия, прогрессирующая гематома раны, подозревае-
мое внутрибрюшное и послеродовое кровотечение, рекомен-
дуется использовать антиэмболические чулки и/или устрой-
ства для интермиттирующей компрессии.

• При развитии геморрагических осложнений на фоне тера-
пии НМГ следует отменить лечение и проконсультироваться 
с гематологом. При снижении ближайшего риска кровотече-
ний тромбопрофилактику рекомендуется начать или возобно-
вить как можно скорее.

Тромбопрофилактика после родов
• Всем женщинам с ожирением 3 степени (ИМТ ≥40 кг/м2) 

рекомендуется профилактика НМГ в дозах, скорригирован-
ных по массе тела, в течение 10 дней после родов (новая реко-
мендация 2015 г.).

• Женщинам с ≥2 персистирующими факторами риска ре-
комендуется назначение НМГ в профилактических дозах, 
скорригированных по массе тела, в течение 10 дней после ро-
дов (новая рекомендация 2015 г.).

• Всем женщинам с верифицированной ВТЭ в анамнезе 
рекомендуется тромбопрофилактика НМГ или варфарином 
в течение не менее 6 недель после родов независимо от способа 
родоразрешения.

• Всем женщинам, родоразрешаемым путем кесарева сече-
ния, рекомендуется тромбопрофилактика НМГ в течение 
10 дней после родов (кроме пациенток, у которых кесарево 
сечение было плановым; в таких случаях 10-дневная тромбо-
профилактика НМГ рекомендуется при наличии дополни-
тельных факторов риска) (новая рекомендация 2015 г.).

Какие препараты рекомендуется использовать 
для тромбопрофилактики?

• НМГ –  препараты выбора для антенатальной и постна-
тальной тромбопрофилактики.

В профилактике ВТЭ во время беременности НМГ обе-
спечивают такую же эффективность, как и нефракциониро-
ванный гепарин (НФГ), но значительно безопасней послед-
него. Систематический обзор, включивший 2777 беремен-
ностей, не выявил ни одного случая гепарин-индуцирован-
ной тромбоцитопении при использовании НМГ (I.A. Greer, 
C. Nelson-Piercy, 2005). Кроме того, пролонгированное при-
менение НФГ во время беременности может приводить 
к остеопорозу и переломам. В исследовании P.J. Galambosi 
и соавт. (2012) были получены новые доказательства эффек-
тивности и безопасности эноксапарина в тромбопрофилак-
тике в период беременности. В таблице 2 представлены реко-
мендованные дозы эноксапарина, назначаемого с целью 
профилактики ВТЭ во время беременности и в послеродо-
вом периоде.

Таблица 2. Рекомендуемые тромбопрофилактические 
дозы эноксапарина

Масса тела пациентки Доза эноксапарина

<50 кг 20 мг/сут

50-90 кг 40 мг/сут

91-130 кг 60 мг/сут*

131-170 кг 80 мг/сут*

>170 кг 0,6 мг/кг/сут*

Высокая профилактическая 
доза у женщин с массой 

тела 50-90 кг
40 мг каждые 12 ч

* Можно назначать в двух раздельных дозах.

• Дозировка НМГ основывается на массе тела. Дозу для 
тромбропрофилактики можно рассчитывать на основании 
массы тела пациентки на момент постановки на учет или ре-
зультатов последнего взвешивания (новая рекомендация 
2015 г.).

• Содержание тромбоцитов в крови необходимо монито-
рить только у женщин, ранее получавших НФГ.

• При использовании НМГ для тромбопрофилактики мо-
ниторинг уровня анти-Ха не требуется.

• НМГ безопасны в период грудного вскармливания.
• У женщин с очень высоким риском тромбоза вместо НМГ 

в околородовом периоде может применяться НФГ в случаях, 
когда повышен геморрагический риск или необходимо ис-
пользование регионарной анестезии.

• Если после кесарева сечения или другого хирургического 
вмешательства вводился НФГ, содержание тромбоцитов в кро-
ви следует контролировать каждые 2-3 дня, начиная с 4-го 
по 14-й день или до прекращения введения гепарина.

• Фондапаринукс может использоваться только у женщин 
с непереносимостью гепаринов (новая рекомендация 2015 г.).

• Аспирин не рекомендуется для тромбопрофилактики 
в акушерстве (новая рекомендация 2015 г.).

• Использование варфарина во время беременности огра-
ничено редкими случаями, когда гепарины не рекомендуются 
(например, у пациенток с механическими клапанами сердца). 
Женщин, находящихся на долгосрочной антикоагуляции вар-
фарином, можно переводить с НМГ на варфарин после родов 
при снижении риска кровотечений, обычно на 5-7-й день. 
Варфарин может применяться во время грудного вскармли-
вания.

• Декстран противопоказан антенатально и во время родов 
из-за риска анафилактоидной реакции.

• Оральные ингибиторы тромбина и фактора Ха противо-
показаны при беременности и не рекомендуются в период 
грудного вскармливания (новая рекомендация 2015 г.).

Лечение�(www.rcog.org.uk/globalassets/documents/�
guidelines/gtg-37b.pdf)

Диагностика острой ВТЭ во время беременности
• Всем женщинам с симптомами и/или признаками ВТЭ 

рекомендуются объективное обследование и терапия НМГ 
до исключения диагноза, кроме случаев с наличием строгих 
противопоказаний.

• При клиническом подозрении на тромбоз глубоких вен 
(ТГВ) рекомендуется компрессионная дуплексная ультрасо-
нография.

• Женщинам с симптомами и признаками острой ТЭЛА 
должны быть проведены электрокардиография и рентгеногра-
фия грудной клетки (новая рекомендация 2015 г.). Дополни-
тельными методами являются вентиляционно-перфузионное 
сканирование и КТ-ангиография легких.

• Определение уровня D-димера при подозрении на острую 
ТЭЛА во время беременности не рекомендуется.

• До начала антикоагулянтной терапии следует выполнить 
общий анализ крови, печеночные пробы, скрининг коагуля-
ции, определить уровни мочевины и электролитов в крови. 
Скрининг на тромбофилию не рекомендуется.

Стартовая антикоагулянтная терапия при ВТЭ  
во время беременности

• При клиническом подозрении на ТГВ или ТЭЛА необхо-
димо немедленно начать лечение НМГ и продолжать его 
до исключения диагноза, кроме случаев с наличием строгих 
противопоказаний (новая рекомендация 2015 г.).

• НМГ рекомендуется назначать в дозах, скорректирован-
ных по массе тела, которую женщины имели на момент по-
становки на учет или в раннем периоде беременности (табл. 3). 
В настоящее время не установлено, как лучше назначать суточ-
ную дозу НМГ: однократно и в двух раздельных дозах (новая 
рекомендация 2015 г.).

Таблица 3. Рекомендуемая стартовая доза эноксапарина  
для лечения ВТЭ

Масса тела пациентки 
на момент постановки на учет 

или в раннем периоде 
беременности

Стартовая доза эноксапарина

<50 кг 40 мг 2 р/сут или 60 мг 1 р/сут

50-69 кг 60 мг 2 р/сут или 90 мг 1 р/сут

70-89 кг 80 мг 2 р/сут или 120 мг 1 р/сут

90-109 кг 100 мг 2 р/сут или 150 мг 1 р/сут

110-125 кг 120 мг 2 р/сут или 180 мг 1 р/сут

>125 кг Дозу следует обсудить с гематологом

• У пациенток, получающих НМГ по поводу острой ВТЭ 
во время беременности или в послеродовом периоде, рутинное 
определение пиковой анти-Ха активности не рекомендуется, 
за исключением женщин с массой тела <50 или >90 кг либо 
наличием других отягощающих факторов (например, почеч-
ной недостаточности или повторной ВТЭ).

• Рутинный мониторинг уровня тромбоцитов не рекомен-
дуется.

• У пациенток, получающих после операции НФГ, рекомен-
дуется контролировать уровень тромбоцитов каждые 2-3 дня, на-
чиная с 4-го по 14-й день или до прекращения введения гепарина.

• Ведение беременных и родильниц с тяжелой/угро-
жающей жизни ТЭЛА с коллапсом или шоком должно 
осуществляться мультидисциплинарной командой с уча-
стием терапевта, акушера-гинеколога и радиолога. Лече-
ние должно проводиться на индивидуальной основе (НФГ 
внутривенно, тромболитическая терапия, торакотомия 
с эмболэктомией).

Поддерживающая терапия ВТЭ
• У беременных, перенесших ВТЭ, лечение терапевтиче-

скими дозами НМГ для подкожного введения должно продол-
жаться до конца беременности и по крайней мере в течение 
6 недель после родов (общая длительность лечения НМГ долж-
на составлять не менее 3 мес).

• Женщинам необходимо предоставить рекомендации от-
носительно самостоятельного введения НМГ.

• Вследствие доказанных фетотоксических эффектов, анта-
гонисты витамина K, такие как варфарин, не должны исполь-
зоваться для антенатальной терапии ВТЭ.

Профилактика посттромботического синдрома
• Женщинам следует разъяснять, что пролонгированное 

использование НМГ (более 12 недель) ассоциируется со зна-
чительно более низким риском посттромбоэмболического 
синдрома (новая рекомендация 2015 г.).

В фармакокинетическом исследовании, включившем 
123 беременных, было установлено, что период полужизни 
эноксапарина увеличивается с течением беременности. Ав-
торы пришли к выводу, что полученные ими данные под-
тверждают целесообразность назначения эноксапарина 
1 р/сут для лечения ВТЭ в период беременности.

Профилактика�и�лечение�венозной�тромбоэмболии
во�время�беременности�и�в�послеродовом�периоде

Продолжение. Начало на стр. 25.
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Предродовая�психологическая�
реабилитация�при�токофобии

В период, непосредственно предшествующий родам, беременные часто испытывают нетерпение и страх. 
Обычно нетерпение является реакцией на долгие месяцы беременности и неизбежные физиологические 
изменения. У многих женщин возникает страх перед родами: они боятся боли, осложнений и даже 
смерти [2, 8]. Важными факторами, формирующими реакцию на беременность, являются 
профессиональная грамотность и отношение беременной к ее состоянию в той микросреде, в которой она 
пребывает [8]. К таким факторам также относятся сложившиеся у женщины представления о течении 
родов, которые сформировались под воздействием родных и друзей, чтении художественной литературы 
или просмотра фильмов, особенно тех, в которых показаны серьезные осложнения. Женщина также 
может опасаться неизбежных изменений в жизни, которые повлечет за собой появление ребенка. 
Многие женщины просто не чувствуют себя готовыми заботиться о малыше.

Страх сопровождается вегетативными расстройства-
ми, держит беременную в постоянном напряжении 
[6]. Эти расстройства могут привести к психосомати-
ческим нарушениям, таким как: выкидыш на ранних 
сроках беременности, угроза прерывания беремен-
ности, преждевременные роды [1]. У женщины, ко-
торая находится в состоянии паники во время родов, 
наблюдается чрезмерный выброс адреналина в кровь, 
что приводит к спазму сосудов и, как следствие, к ди-
стрессу [2].

У части беременных тревога за исход родов, свое 
здоровье, здоровье будущего ребенка, а нередко и бес-
предметная тревога могут становиться чрезмерны-
ми, и тогда специалист вправе говорить о тревожных 
расстройствах или фобиях. Фобия описывается как 
сильно выраженный упорный навязчивый страх, не-
обратимо обостряющийся в определенных ситуациях 
и не поддающийся логическому объяснению. В ре-
зультате развития фобии женщина начинает бояться 
и, соответственно, избегать определенных объектов, 
видов деятельности или обстоятельств. У беремен-
ных состояние усугубляется невозможностью вый ти 
из травмирующей ситуации [10].

Как отмечают исследователи, в период родов не-
желательные психические изменения чаще наблю-
даются у женщин, которые не прошли психологи-
ческую реабилитацию и недостаточно обучены пра-
вильному поведению во время родов [5]. Особенно 
сильным является волнение при первой беремен-
ности, которое связано с тем, что женщины деталь-
но не знакомы с процессом течения родов. Фобией 
принято называть патологически повышенное про-
явление страха на тот или иной раздражитель. В пе-
реводе с греческого «токофобия» –  это страх перед 
родами.

Целью настоящего исследования является разра-
ботка программы психологической реабилитации, на-
правленной на улучшение психоэмоционального со-
стояния, и избавление от синдрома токофобии у жен-
щин в третьем триместре беременности.

Методы�и�организация�работы
Определение психоэмоционального статуса бере-

менной необходимо для направленной психологи-
ческой реабилитации. Оценку психического состоя-
ния изучали у 40 беременных (1-я группа –  20 бере-
менных, прошедшие курс реабилитации, 2-я груп-
па –  20 беременных, которые не проходили курс 
дородовой программы реабилитации). С помощью 
анкетирования определяли особенности стрессо-
устойчивости перед родами. Основой для разработ-
ки анкеты были работы ученых М.Г. Айрапетянц 
(1982) и Н.М. Жоничевой (1984), которые изучали 
роль нервной системы в качестве ответной реакции 
организма на влияние извне. Индекс стрессоустой-
чивости (Іс) характеризуется совокупностью расче-
тов адаптивности (а), эмоциональности (e) и тре-
вожности (t). Подсчитывая баллы на каждом уровне, 
рассчитывали изучаемый индекс:

а×2,78
                                   Іс =                               ;       

е×4,16 +t×4,76

• адаптивность –  а×2,78,
где а –  сумма баллов, которая подсчитывается в раз-

деле адаптивности;

• эмоциональность –  е×4,16,
где е –  сумма баллов, которая подсчитывается в раз-

деле эмоциональности;
• тревожность –  t×4,76,
где t –  сумма баллов, которая подсчитывается в раз-

деле тревожности.
Если показатель Іс >1, это свидетельствует о высо-

кой стрессоустойчивости, при Іс =0,5-0,99 –  умерен-
ной, при Іс <0,5 –  низкой стрессоустойчивости.

Также беременная отвечала на вопросы, касающие-
ся своего самочувствия и страха перед предстоящими 
родами.

Результаты�исследований
Страх перед неизвестным, как правило, является 

самым сильным. Вместе с тем немногим беремен-
ным удается справиться с состоянием тревоги даже 
в тех случаях, когда им говорят, что для страха нет 
никаких оснований. Страх по своей сути иррацио-
нален. В связи с этим нам представляется, что для 
устранения токофобии наиболее эффективным яв-
ляется комплексное воздействие, сочетающее в себе 
элементы как рациональной психотерапии (убежде-
ния), так и воздействия на бессознательную сферу 
(внушения). Необходимость обоих подходов –  как 
внушения, так и убеждения –  обусловлена еще 
и тем, что реакция на указанные типы воздействия 
неодинакова у разных типов личности. Как отмеча-
ют некоторые исследователи, при работе с женщи-
нами стенического типа полезна рациональная, по-
веденческая (условно-рефлекторная) психотерапия. 
Напротив, женщины истерического типа отличают-
ся повышенной внушаемостью, поэтому в их случа-
ях показана гипнотерапия [3].

В связи с тем, что фобии относятся к эмоциональ-
ным расстройствам, мы предполагаем, что для пре-
одо ления токофобии основное внимание должно уде-
ляться устранению общей отрицательной установки 
на течение беременности и родов и замене ее на поло-
жительную. Под установкой в психологии понимают 
основную, изначальную реакцию индивида на ситуа-
цию, в которой ему приходится ставить и разрешать 
задачи; это целостная направленность женщины 
в определенную сторону на определенную активность. 
Установка как бы предваряет решение задачи и заранее 
включает в себя направление, в котором задача на деле 
должна быть разрешена [9].

Поведение беременной женщины может быть об-
условлено либо положительной, либо отрицательной 
установкой. Очевидно, что токофобия является след-
ствием общего негативного отношения к своему со-
стоянию и уверенностью в том, что роды будут прохо-
дить тяжело, с осложнениями. В данном случае зада-
чей реабилитолога является устранение отрицательной 
установки и замена ее положительной. Важно, чтобы 
женщина верила в то, что у нее все будет хорошо, роды 
пройдут успешно, ребенок родится здоровым.

Для достижения указанной цели рекомендуется 
психологический комплекс реабилитации, который 
мы проводили в третьем триместре беременности в ус-
ловиях стационара. Занятия проводились ежедневно 
в течение 40 минут.

Наиболее эффективным в формировании поло-
жительной установки является комплексный под-
ход, который был применен у беременных 1 группы, 

включающий в себя следующие реабилитационные 
мероприятия: физические упражнения, дыхательную 
гимнастику и аутотренинг по М. Денисовой, а также 
релаксацию.

В нашем случае физические упражнения и дыха-
тельная гимнастика использовались как некий фон, 
который создается с целью отвлечения внимания жен-
щин от негативных переживаний.

При выполнении физических упражнений не 
просто улучшается мышечный тонус и крово-
обращение, но и внутриутробное состояние плода. 
Фиксирование внимания на различных участках 
тела способствует формированию у женщины уве-
ренности в том, что тело ей подвластно и в нужный 
момент совершит свою работу. Вторая часть заня-
тия представляет собой собственно аутотренинг 
и релаксацию, при которых совместными усилиями 
р еабилитолога и пациентки формируется положи-
тельная установка.

В ходе психологической реабилитации чрезвы-
чайно важным является правильный подбор речевых 
средств воздействия. Метод аутотренинга и релакса-
ции, в принципе, является суггестивным воздействи-
ем (внушением) в противовес рациональной психо-
терапии (убеждению). Однако в ходе наблюдения мы 
пришли к выводу, что в условиях групповой терапии 
наиболее эффективным является сочетание обоих 
подходов: внушения и убеждения [7].

Применяемые нами методики аутотренинга и ре-
лаксации отличаются от гипнотерапии, которая 
представляет собой грубое вторжение в бессознатель-
ную сферу индивида. Мы считаем, что в случае то-
кофобии метод гипнотерапии малоэффективен. Не-
целесообразно лишать женщину контроля над собой 
и подчинять ее воздействию другого человека, ведь 
во время родов она будет активным участником про-
цесса. Воздействие психологической реабилитации 
построено таким образом, чтобы избавить женщину 
от навязчивого страха, с одной стороны, и привести 
ее к осознанию чрезвычайной важности положитель-
ного настроя для успешного исхода беременности, 
с другой стороны. В лингвистическом аспекте сочета-
ние двух указанных методов воздействия проявляется 
в использовании реабилитологом языковых единиц 
и структур, которые относятся как к сознательной, 
так и к бессознательной сфере. Следовательно, если 
в обычной речи употреблять только структуры, ти-
пичные для «языка некоторого глубинного уровня», 
то и будет активизирована языковая деятельность 
этого уровня [7]. В ходе занятия с беременными жен-
щинами использовались структуры, относящиеся 
к трем уровням осознанности: от наиболее высокого, 
логического, до уровня, на котором наступает рассла-
бление и легкая сонливость.

От  того,  как  вы  будете  слушаться  врача,  зависит 
здоровье вашего ребенка (1).

Используемое высказывание является сложнопод-
чиненным предложением. Для его восприятия бере-
менная должна произвести в уме логическую опера-
цию подчинения, что требует определенного внима-
ния. В связи с тем, что передаваемое высказыванием 
сообщение чрезвычайно важно, для его восприятия 
участие сознания необходимо. В прагматическом 
плане высказывание представляет собой косвен-
ный речевой акт директива (побуждения), в данном 

И.А. Жабченко
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сл учае инструкцию. На этом этапе пациентка долж-
на осознать, насколько важно для нее строго следо-
вать рекомендации врачей.

Мои руки и ноги тяжелые и теплые. Мое дыхание лег-
кое и свободное. Мой живот мягкий и теплый. Мое серд-
це работает четко и ритмично. Мой мозг спокоен и от-
дыхает (2).

Приведенные выше высказывания представляют со-
бой простые предложения, описывающие состояние 
различных органов пациентки. Предложения непо-
средственно следуют друг за другом; логическое подчи-
нение отсутствует. Поэтому при восприятии подобных 
высказываний роль внимания ниже, чем в предыду-
щем случае. Кроме того, указанные предложения пред-
ставляют собой параллельную конструкцию, то есть 
построены на основе идентичной синтаксической 
структуры: cуществительное –  прилагательное (на-
речие). Синтаксический параллелизм является одним 
из приемов, с помощью которого создается ритмич-
ность речи. В свою очередь, ритм представляет собой 
одну из важнейших категорий бессознательного [4, 9]. 
Для того чтобы вызывать у беременной состояние сон-
ливости, часто достаточно просто заставить ее длитель-
ное время слушать тексты, включающие параллельные 
конструкции.

В ходе речевого воздействия особое место занимает 
так называемая узкоденотативная лексика, которая 
представляет собой высокочастотные лексические 
единицы, обладающие конкретным и высокоэмоцио-
нальным в данных условиях содержанием [7]. Дру-
гими словами, это единицы, обозначающие то, что 
в данной конкретной ситуации больше всего интере-
сует человека. Само произнесение таких слов вызыва-
ет сильную эмоциональную реакцию, а высокая кон-
центрация их в высказывании осуществляет функцию 
воздействия. В случае с беременными узкоденотатив-
ными являются эмоционально значимые слова: руки, 
ноги, сердце, головной мозг, спинной мозг и, в особенно-
сти, лексические единицы, имеющие отношение к бе-
ременности и родам: живот, ребенок, матка, малыш, 
роды, схватки.

Занятия, проводимые с беременными, разделялись 
на два этапа: физические упражнения и релаксация 
с дыхательной гимнастикой. Уже в первой части заня-
тия в речи реабилитолога используются структуры, от-
носящиеся к разным уровням осознанности. В основу 
указанной классификации положена синтаксическая 
сложность предложений, наличие или отсутствие в их 
структуре отношений зависимости. На первом уровне 
находятся двучленные повествовательные и побуди-
тельные предложения.

Левая рука идет назад, вдох, возвращается назад –  вы-
дох (двучленное повествовательное предложение) (3).

Ложитесь на пол (побудительное предложение) (4).
Второй уровень представлен неполными (эллипти-

ческими) предложениями.
Тянем на себя стопу (5).
Попеременно –  правое, левое колено внутрь (6).
Примеры 5 и 6 отличаются друг от друга тем, что 

в пятом предложении опущено подлежащее мы, а в ше-
стом –  сказуемое выводим. Во втором случае высказы-
вание по структуре и семантике ближе к номинатив-
ным предложениям и в связи с этим относится к более 
низкому уровню сознания.

На третьем уровне находятся номинативные пред-
ложения, отличительной чертой которых является вы-
сокая информативность при структурной краткости, 
компактности.

Вдох, выдох (7).
Высокая концентрация структур второго и третье-

го уровня в речи реабилитолога приводит к сниже-
нию критической функции сознания у пациенток. 
Как отмечают некоторые исследования, рассчи-
танные на суггестивное воздействие тексты строят-
ся, как правило, таким образом, чтобы «обмануть», 
«усыпить», нейтрализовать сознание, обойти кон-
троль «критического разума» и второй сигнальной 
системы [3].

Вторая часть занятия посвящена собственно ауто-
тренингу и релаксации [11]. Пациенткам предлага-
лось лечь на пол и мысленно повторять текст за ре-
абилитологом. Для нашей методики характерным 
является сочетание суггестивной атмосферы и язы-
ковых структур, относящихся к высшим слоям со-
знания. Рассмотрим несколько видов выполняемых 

пациенткой высказываний, которые описывают ка-
кие-либо действия.

Я настраиваю себя на своевременные, легкие роды (8).
Я полностью стараюсь подавить все сомнения в том, 

что роды пройдут легко и счастливо (9).
То, о чем говорится в примерах 8 и 9, подвластно 

контролю говорящего. Другими словами, пациентки 
сами решают, настраиваться им на легкие роды или 
нет, хотят ли они избавляться от сомнений.

Все мои органы получают силу и энергию (10).
В отличие от примеров 8 и 9, то, о чем говорится 

в 10 высказывании, не подвластно прямому воздей-
ствию пациентки. В обычной, стандартной ситуации 
женщина просто не способна заставить свои органы 
наливаться силой и энергией. Точно так же рост плода 
в утробе женщины происходит сам по себе, без воздей-
ствия матери. Однако в ходе аутотренинга беременная 
находится в измененном состоянии сознания, поэтому 
фразы, которые пациентки повторяют за реабилито-
логом, непосредственно попадают в сферу бессозна-
тельного. Формируется установка на положительный 
исход беременности, в результате чего активизируются 
резервные возможности организма, и положительные 
изменения, о которых идет речь, действительно проис-
ходят. Среди высказываний, используемых для само-
внушения, можно выделить предложения с глаголами 
в настоящем и будущем времени.

Мой малыш растет и крепнет. Он готовится к встре-
че со мной (11).

В положенный срок матка совершит положенную ра-
боту (12).

В предлагаемом нами тексте предложения с глаго-
лами в настоящем времени предшествуют предложе-
ниям с глаголами в будущем времени. Беременной 
легче сфокусировать внимание на том, что происхо-
дит в ее организме сейчас. Повторяя фразы за реаби-
литологом, она мысленно представляет себе малыша 
и его рост. С другой стороны, вера в благополучные 
роды требует участия воображения. Поэтому мы пред-
лагаем нашим пациенткам высказывания о том, что 
должно произойти позднее, после того, как установка 
на положительный исход беременности уже частично 
сформирована. Чтобы самовнушение было успешным, 
женщина должна верить в эффективность произноси-
мых ею фраз. Создание такой уверенности достигается 
следую щими способами:

• положением пациенток. Женщине предлагают 
лечь на пол и закрыть глаза, в результате чего блоки-
руется отвлекающее действие внешних раздражителей;

• повторением фраз за реабилитологом. Когда жен-
щина проговаривает предложения, которые содержат 
сообщения о положительном завершении беременно-
сти, ее отношение к сказанному меняется. Содержание 
повторяемых фраз как бы становится ее частью;

• музыкальным сопровождением. Используют про-
изведения: Ф. Шуберта «Аве Мария», Л.В. Бетховена 
«Лунная соната», Ф. Шопена «Ноктюрн», К.А. Дебюс-
си «Лунное сияние»;

• ритмичным дыханием: На вдохе –  я, на выдохе –  
расслаблена;

• доверием к реабилитологу. Для будущей матери 
очень важна вера в то, что реабилитолог способен ока-
зать ей квалифицированную помощь и желает ей само-
го лучшего. Разделение беременных по уровням стрес-
соустойчивости представлено в таблице.

При анализе представленных в таблице данных ста-
новится очевидным, что показатели умеренной стрес-
соустойчивости в обследуемых группах отличались 
несущественно. Количество беременных с высоким 
уровнем стрессоустойчивости было больше в 1 груп-
пе, что подтверждает достаточный уровень подготовки 

и адаптации женщин к процессу родов. Показатели те-
чения родов в 1 группе существенно отличаются от та-
ковых во 2 группе. Так, в 1 группе каждые вторые роды 
были физиологическими, что соответствует 50% случа-
ев, а у женщин 2 группы, которые не готовились к ро-
дам по вышеизложенной программе, этот показатель 
составил 15%. У беременных, которым проводилась 
предложенная нами комплексная программа подготов-
ки, сократилась продолжительность родов на 2,3 часа 
(р<0,05) в сравнении со 2 группой.

Следует также отметить, что у женщин 1 группы 
уменьшилось количество оперативных вмешательств 
(кесаревого сечения) –  4 (20%) в отличие от 2 группы –  
8 (40%).

При оценке новорожденных по шкале Апгар 
было выявлено, что у большинства детей, родив-
шихся у женщин 1 группы, были средние и высо-
кие показатели: 8-9 баллов –  11 (55%) новорожден-
ных, 7-8 баллов –  7 (35%) детей. Во 2 группе оцен-
ка у 7 (35%) новорожденных по шкале Апгар была 
меньше 6-7 баллов, в первую очередь, за счет более 
низкой стрессо устойчивости и боязни родов, а также 
большего количества операций. Все вышесказанное 
подтверждает эффективность программы подготовки 
беременных к родам с включением психологической 
реабилитации.

Хочется отметить, что кульминацией занятия 
является произнесение вслед за реабилитологом 
следую щих фраз, обращенных к ребенку (перина-
тальная психология): мы  тебя  любим  и  ждем;  мы 
справимся с поставленной задачей; мы поможем друг 
другу  в  родах. После этого реабилитолог предлагает 
беременной улыбнуться своему ребенку, не откры-
вая глаз. Указанный прием оказывает чрезвычайно 
сильное эмоциональное воздействие на беремен-
ную, вследствие чего дается положительная установ-
ка на исход беременности и родов; ее можно считать 
сформированной.

Выводы
Таким образом, разработанная комплексная психо-

логическая программа реабилитации позволила сни-
зить фобические состояния беременных 1 группы пе-
ред родами в 2 раза. Улучшилось психоэмоциональное 
состояние женщин в третьем триместре беременности, 
что способствовало улучшению перинатальных исхо-
дов для матери и плода.

Перспективы�дальнейших�исследований
Нам представляется интересным рассмотреть за-

висимость сроков наступления родов у беременных 
с переношенной и пролонгированной беременностью 
от типа личности женщины. Мы предполагаем, что 
степень выраженности тревоги и страха может быть 
разной у пациенток с разными типами темперамента 
при переношенной/пролонгированной беременности. 
Любопытно было бы также выяснить, как беременные 
с перенашиванием при разных психологических типах 
реагируют на предлагаемую нами методику избавления 
от токофобии.
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Таблица. Показатели распределения беременных 
по уровням стрессоустойчивости

Показатель
(Іс)

Значение показателя

1 группа 
(на реабилитации)

2 группа  
(без реабилитации)

абсолютное 
число % абсолютное 

число %

Высокий 6 30 3 15

Умеренный 9 45 6 30

Низкий 5 25 11 55
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К�вопросу�о�гастроинтестинальной�токсичности�перорального�
сульфата�железа�(II)�в�акушерско-гинекологической�практике

Несмотря на попытки устранить или хотя бы уменьшить распространенность железодефицитной анемии (ЖДА), она 
остается одним из наиболее значимых заболеваний у женщин детородного возраста. ЖДА очень часто встречается 
у беременных и ассоциируется с такими осложнениями, как преждевременные роды, низкий вес при рождении, 
послеродовое кровотечение, снижение запасов железа у новорожденных. Поэтому профилактика и лечение ЖДА 
является неотъемлемой составляющей пренатального наблюдения.

По мнению британских исследовате-
лей (Pereira et al., 2014), одной из причин 
неэффективной борьбы с ЖДА являются 
используемые препараты железа, прежде 
всего соли двухвалентного железа (65 мг 
элементарного железа 2-3 раза в день), 
которые значительно повышают риск га-
строинтестинальных осложнений и си-
стемных инфекций. В контексте профи-
лактики и лечения ЖДА у беременных 
следует отметить, что сульфат железа (II), 
так же, как и глюконат и фумарат железа, 
по классификации FDA не имеет фор-
мальной категории безопасности при 
применении в период беременности.

Как правило, гастроинтестинальные по-
бочные эффекты перорального сульфата 
железа (II) –  тошнота, рвота, диарея, за-
пор, боли в животе, изжога и др. –  манифе-
стируют уже на раннем этапе  лечения. 
Причины их появления хорошо изучены: 
даже у пациентов с ЖДА всасывается толь-
ко 20-30% принятого железа, оставшиеся 
70-80% проходят транзитом через кишеч-
ник, в котором индуцируют продукцию 

свободных радикалов, повреждающих сли-
зистую кишечника, и вызывают нежела-
тельные изменения комменсальной ки-
шечной микрофлоры. Гастроинтести наль-
ные симптомы ухудшают общее самочув-
ствие пациентов, оказывают негативное 
влияние на комплайенс и, следовательно, 
снижают эффективность лечения. В иссле-
довании Hamidizade и соавт. (2008) было 
установлено, что в период беременности 
и грудного вскармливания 56,8% женщин, 
которым были назначены пероральные 
препараты железа, не принимают их регу-
лярно, а 10,2% полностью отказываются 
от их приема.

В литературе описано множество 
 случаев, указывающих на причин  но-
следственную связь между приемом пре-
паратов сульфата железа (II) и разви-
тием тяжелых гастроинтестинальных 
осложнений. Так, норвежские ученые 
(Serck-Hanssen et al., 1994)  наблюдали 
12 пациентов с язвенным повреждением 
пищевода, ассоциированным с отложе-
нием солей железа. В 10 случаях имел 

место прием препаратов сульфата желе-
за (II) с пролонгированным высвобож-
дением. Вследствие перфорации пище-
вода один пациент умер. Liabeuf и соавт. 
(2014) описали случай появления язв 
на слизистой оболочке ротовой полости 
у женщины, принимающей препарат 
сульфата железа (II). Оказалось, что из-за 
нарушения функции глотания пациентка 
разжевывала таблетки. Отмена лечения 
привела к быстрому разрешению симпто-
мов. Авторы также обнаружили серию 
подобных случаев в базе данных Фран-
цузского национального фармаконадзора 
(1986-2013 гг.). У пациентов, большин-
ство из которых составляли женщины, 
сообщалось о «серьезных и/или неожи-
данных» побочных реакциях. Во всех 
случаях подозреваемым препаратом был 
сульфат железа (II), и у всех пациентов 
ульцерации быстро разрешались после 
лечения. Связи других солей железа, 
в частности фумарата и аскорбата, с по-
явлением язв в ротовой полости во фран-
цузской базе данных выявлено не было, 
в то же время она  содержала описание 
развития язв пищевода и желудка при 
приеме сульфата железа (II).

На рисунке 1 показана микроскопичес-
кая картина материала, полученного  путем 
эндоскопической биопсии антрального от-
дела желудка пациентки с ЖДА, получав-
шей сульфат железа (II). В поверхностном 
слое слизистой оболочки выявляются кис-
лотопродуцирующие клетки и переходный 
эпителий, со дер жащие кристаллический 
окрашенный в коричневый цвет материал 
(рис. 1А). О повреждении слизистой свиде-
тельствуют пикнотические ядра, деформи-
рованные эпителиоциты с насло ениями 
солей железа, эрозии с острым воспали-
тельным экссудатом. Окраска по методу 
Гомори подтвердила, что коричневый пиг-
ментный материал представляет собой 
кристаллическое железо (рис. 1Б); кроме 
того, с помощью этого метода было выяв-
лено накопление гемосидерина в глубоких 
железах дна желудка. При этом бактерии 
Helicobacter pylori и ки шечная метаплазия 
отсутствовали (окраска по Гимзе и ШИК-
реакция соот ветственно).

Eckstein и Symons (1996) описали ги-
стопатологию повреждений слизистой 
оболочки пищевода и желудка, ассоции-
рованных с приемом таблеток сульфата 
железа (II). Патологические изменения 
преобладали в поверхностном слое сли-
зистой и варьировали в зависимости 
от биопсийного материала. При микро-
скопии препаратов в слизистой выявля-
лись коричневые гранулярные включе-
ния (фрагменты препарата железа); яз-
венный экссудат и острая воспалитель-
ная грануляционная ткань, диффузно 
окрашенная в коричневый цвет. Кроме 
того, наблюдалось коричневое окраши-
вание плоского эпителия и собственной 
пластинки с акцентуацией кровеносных 
сосудов. В материале, полученном 
при аутопсии, были выявлены окраши-
вание сосудов и тромбоз, при этом была 
положительной проба на сульфат железа 
(II). В большинстве биопсий также на-
блюдался некроз слизистой, и клетки 
воспаления сосредотачивались вокруг 
очагов изъязвления.

Недавно были опубликованы резуль-
таты систематического обзора и мета-
анализа, цель которого заключалась 
в оценке безопасности препаратов суль-
фата железа (II) (Tolkien et al., 2015). 
В между народных базах данных (PubMed, 
EMBASE, ClinicalTrials.gov и др.) авторы 
провели поиск рандомизированных кон-
тролированных исследований (РКИ), 
в которых  сообщались гастроинтестиналь-
ные по бочные эффекты сульфата желе-
за (II) и препарата сравнения (плацебо или 
внутри венного железа). В итоге в метаана-
лиз включили 43 РКИ, в которых приняли 
участие почти 7 тыс. взрослых пациентов. 
В 20 исследованиях (n=3168) в контроль-
ной группе применяли плацебо, в 23 РКИ 
(n=3663) –  препарат железа для внутри-
венного введения. Пер оральный прием 
сульфата железа (II) значительно повышал 
риск гастроинтестинальных побочных эф-
фектов –  в 2,32 раза по сравнению с пла-
цебо (p<0,0001) и в 3,05 раза по сравнению 
с внутривенным железом (р<0,0001). 
Отдельный анализ 7 РКИ с участием бере-
менных (n=1028) также показал статисти-
чески значимое повышение риска гастро-
интестинальных побочных эффектов при 
приеме сульфата железа (II) (в 3,33 раза; 
р=0,02).

Считается, что при лечении сульфатом 
железа (II) дозы ≤50-60 мг элементарного 
железа в день реже вызывают побочные 
эффекты по сравнению с более высоки-
ми дозами и что препараты с контроли-
руемым высвобождением лучше пере-
носятся. Однако метарегрессионный 
анализ не выявил ни статистически зна-
чимого дозозависимого эффекта, ни 
поро говой суточной или разовой дозы, 
которая была бы более безопасной. Если 
такая доза и существует, то она является 
очень низкой (≤20 мг на 1 прием или 
в сутки). В свою очередь, подгрупповой 
анализ 6 РКИ, в которых использовались 
препараты сульфата железа (II) с моди-
фицированным высвобождением, пока-
зал, что такие препараты повышают риск 
гастроинтестинальных побочных эффек-
тов даже в большей степени, чем тради-
ционные препараты сульфата железа (II) 
для перорального приема.

Таким образом, метаанализ Tolkien и со-
авт. позволил сделать следующие важные 
выводы:

• у взрослых пациентов всех изученных 
групп (включая беременных) пероральные 
препараты сульфата железа (II) вызывают 

Рис. 1. Патологические изменения антрального отдела желудка на фоне пероральной терапии  
сульфатом железа (II). Увеличение ×64
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Б
Продолжение на стр. 32.
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значимые гастроинтестинальные побоч-
ные эффекты;

• гастроинтестинальные побочные эф-
фекты перорального сульфата железа (II) 
не зависят от дозы (при использовании 
стандартного диапазона доз);

• нет доказательств, что препараты 
сульфата железа (II) с модифицированным 

высвобождением более безопасны по 
сравне нию с традиционными препаратами.

Несмотря на огромный массив доказа-
тельств гастроинтестинальной токсично-
сти, пероральные препараты сульфата 
железа (II) все еще применяются для кор-
рекции железодефицитных состояний. 
Учитывая значимость проблемы, британ-
ские исследователи разработали и успеш-
но валидировали опросник, позволяю-
щий оценить гастроинтестинальные сим-
птомы после перорального приема суль-
фата железа (II).

В валидационном исследовании уча-
ствовали здоровые добровольцы –  мужчи-
ны и женщины в возрасте от 22 до 50 лет 
(в среднем 32 года), которых рандомизиро-
вали на две группы для приема сульфата 
железа (II) или плацебо и просили еже-
дневно в течение 14 дней заполнять анкету 
(рис. 2). С последней задачей справились 
все участники (комплайенс 100%), запол-
нение анкеты в среднем занимало не более 
5 минут в день.

На протяжении 1-й недели (терапия) 
по крайней мере 1 симптом из перечис-
ленных в блоке С наблюдался у 12 
из 20 пациентов, из которых 9 (75%) при-
нимали сульфат железа (II). На 2-й неде-
ле (период «вымывания») о наличии 
≥1 симптома сообщили 9 участников, 
из них 6 (67%) были из группы сульфата 
железа (II). В течение 1-й недели среднее 
количество симптомов в группе сульфата 
железа (II) было значительно выше, чем 
в группе плацебо (6,7±1,7 vs 1,2±0,5; 
р=0,01). На протяжении периода «вы-
мывания» этот показатель составил 
4,6±2,0 vs 1,7 соответственно (р=0,12).

Симптомами, которые лучше всего раз-
граничивали группы сульфата железа (II) 
и плацебо, были изжога, боль в животе 
и темный стул (для всех р≤0,03). Клинически 
значимые различия между группами также 
наблюдались в отношении тошноты, запо-
ра и частоты стула.

Таким образом, предложенная анкета 
позволяет быстро оценить наличие 
и тяжесть гастроинтестинальных сим-
птомов, ассоциированных с приемом 
перорального сульфата железа (II), 
и при необходимости назначить другой, 
более безопасный препарат железа. 
Авторы также указывают на возмож-
ность использования упрощенной вер-
сии анкеты, состоящей только из бло-
ков C, H и I.

Среди различных пероральных форм 
железа сульфат железа (II) отличается 
максимальной токсичностью. Несмотря 
на это, препараты, содержащие FeS04 
и предназначенные для перорального прие-
ма, остаются на фармрынке. Более того, 
некоторые препараты сульфата железа (II) 
позиционируются специально для профи-
лактики и лечения ЖДА у женщин в пери-
од бере менности. В свете накопленных 
за многие десятилетия данных, а также 
с учетом результатов недавно проведенно-
го метаанализа (Tolkien et al., 2015), оче-
видно, следует пересмотреть целесообраз-
ность применения пероральных препара-
тов сульфата железа (II), по крайней мере, 
в наиболее уязвимых популяциях, к кото-
рым относятся беременные и кормящие 
грудью женщины.

Список литературы находится в редакции.
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А
Как в целом Вы себя чувствуете сегодня?
 Очень хорошо  Хорошо  
 Удовлетворительно  Плохо

B
Как Вы себя чувствуете по сравнению  
со вчерашним днем?
 Лучше   Так же  Хуже  Намного хуже 

C

Какие из нижеперечисленных симптомов 
наблюдались у Вас сегодня?
Выраженность симптомов
Нет Этот симптом у меня отсутствовал
Легкая Симптом появлялся время 
 от времени, но особо меня 
 не беспокоил
Средняя Симптом появлялся часто 
 и довольно сильно 
 меня беспокоил
Тяжелая Симптом появлялся очень часто 
 и очень сильно меня беспокоил
 Нет Легкая Средняя Тяжелая
Тошнота    
Рвота     
Изжога     
Боль в животе     
Головная боль    
Одышка     
Диарея     
Запор     

D

Если Вы испытывали эти симптомы,  
как бы Вы описали их интенсивность?
 Легкая  Средняя  Тяжелая
Тошнота   
Изжога   
Боль в животе    

E

Если Вы испытывали следующие  
симптомы, как бы Вы описали  
связанные с ними неудобства?
 Легкие  Средние  Большие
Тошнота   
Изжога   
Боль в животе    

F

Как долго продолжались  
эти симптомы сегодня?
Тошнота   часов  минут
Изжога   часов  минут
Боль в животе   часов  минут

G

Сколько раз эти симптомы  
появлялись сегодня?
Тошнота   
Изжога  
Боль в животе  

H

Сколько дефекаций 
у Вас было сегодня? 
Это нормально для Вас? Да  Нет 
Сколько раз стул был темным? 

I

Вы сегодня принимали назначенные Вам 
таблетки? (Если принимали, укажите 
время суток)
 Утром  Вечером
Если Вы не приняли таблетки,  
объясните почему:
___________________________________________________

J

Как Вы считаете, Ваши симптомы связаны 
с принимаемым препаратом?
Да  Нет 
Если ответ «нет», объясните почему
___________________________________________________
___________________________________________________

Рис. 2. Анкета для оценки гастроинтестинальных 
побочных эффектов перорального сульфата 

железа (II) (буквы А-J в реальной анкете  
отсутствуют) ЗУЗУ
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Выделяют несколько факторов, связанных с состоя-
нием организма женщины, предрасполагающих к раз-
витию ВВК. К ним относят беременность, неконтроли-
руемое течение сахарного диабета, иммуносупрессию, 
применение антибиотиков и глюкокортикоидов, а так-
же генетическую предрасположенность. Факторами ри-
ска развития ВВК, связанными с особенностями образа 
жизни женщины, являются использование оральных 
контрацептивов, внутриматочных спиралей, спермици-
дов и презервативов, а также некоторые особенности 
гигиены и сексуального поведения.

Безусловно, среди перечисленных факторов риска осо-
бого внимания акушеров-гинекологов требует беремен-
ность –  физиологическое состояние организма женщины, 
которое, тем не менее, предрасполагает к развитию клини-
чески манифестного ВВК. Это обусловлено, прежде всего, 
характерными для беременности иммунологическими 
и гормональными изменениями, а также повышенной ва-
гинальной продукцией гликогена в этот период. Как сви-
детельствуют данные микробиологических исследований, 
грибы рода Candida колонизируют влагалище без развития 
соответствующей клинической симптоматики как мини-
мум у 20% женщин, а при беременности этот показатель 
возрастает до 30%. В последнее время также появляются 
интересные данные о том, что ВВК во время беременности 
может быть ассоциирован с повышением риска таких 
 осложнений, как преждевременный разрыв плодных обо-
лочек и преждевременные роды, хориоамнионит и врож-
денный кандидоз кожи у новорожденных (T.J. Aguin, 
J.D. Sobel, 2015). Большинство эпизодов симптомного 
ВВК развивается во время II и III триместров беременно-
сти. Выбор средств для его лечения представляет собой 
весьма ответственную задачу, поскольку в данной клини-
ческой ситуации врач должен, с одной стороны, избежать 
системного воздействия лекарственных средств на плод, 
а с другой –  обеспечить быстрое купирование симптомов 
заболевания и эффективную санацию влагалища от гри-
бов рода Candida.

Основными клиническими проявлениями ВВК явля-
ются густые, белые, творожистые выделения с кислова-
тым запахом, зуд и жжение в области наружных половых 
органов, отек и гиперемия слизистой оболочки вульвы 
и влагалища, дизурия и диспареуния. При остром ВВК 
зуд в большинстве случаев достигает большой интен-
сивности, нарушая сон и отдых пациентки, приводя 
к формированию бессонницы и неврозов.

Согласно современной классификации, выделяют 
следующие формы ВВК (В.Н. Серов, 2014):

• острый;
• хронический: рецидивирующий (≥4 эпизодов в тече-

ние 12 мес) и персистирующий.
По видам течения выделяют неосложненный и ослож-

ненный ВВК.
Неосложненный ВВК подразумевает:
• единичные или редкие случаи;
• легкое или среднетяжелое течение;
• вызванный Candida albicans;
• без нарушений иммунитета у пациентки.
Осложненный ВВК диагностируют в следующих 

случаях:
• при рецидиве;
• при тяжелых формах;
• при инфицировании Candida non-albicans;
• при сопутствующих состояниях: декомпенсирован-

ном сахарном диабете, других тяжелых заболеваниях, 
беременности, иммуносупрессии.

Лечение проводится тем пациенткам с жалобами 
и клиническими симптомами, у которых диагноз ВВК 
подтвержден обнаружением Candida spp. в ходе лабора-
торных исследований.  Для этиотропного лечения ВВК 
используют как системные, так и местные противогриб-
ковые препараты различных групп, в основном поли-
енового, имидазолового либо триазолового ряда. В на-
стоящее время в арсенале акушеров-гинекологов имеется 
широкий спектр противогрибковых препаратов, пока-
занных для лечения пациенток с ВВК и представленных 

в различных лекарственных формах. Выбор схем лече-
ния и работу практикующих врачей существенно облег-
чает наличие клинических руководств по тем или иным 
проблемам и заболеваниям, основанных на данных до-
казательной медицины. Поэтому важно проанализиро-
вать современные рекомендации по лечению пациенток 
с ВВК, принятые в развитых странах мира.

Европейский�Союз�–��рекомендации�IUSTI/ВОЗ�(2011)
Лечение ВВК подробно рассматривается в Европей-

ских рекомендациях по ведению пациенток с патоло-
гическими выделениями из влагалища, изданных 
Международным союзом по борьбе с инфекциями, 
передающимися половым путем (International Union 
against Sexually Transmitted Infections, IUSTI), и ВОЗ 
в 2011 г. (Sherrard J., Donders G., White D. European 
(IUSTI/WHO) Guideline on the Management of Vaginal 
Discharge, 2011). В данном документе указано, что 
противогрибковые средства для интравагинального 
введения и пероральные препараты обеспечивают оди-
наковую эффективность лечения при ВВК. Лечение 
препаратами, являющимися производными азола, 
приводит к купированию симптомов и получению от-
рицательных результатов культурального исследования 
у 80-90% пациенток после завершения курса терапии 
(независимо от того, применялся препарат перорально 
или местно). В целом стандартные препараты для од-
нократного перорального приема столь же эффектив-
ны, как и более длительные курсы. Доказано, что при 
эпизоде тяжелого симптомного ВВК с точки зрения 
купирования симптомов более эффективен повторный 
прием флуконазола в дозе 150 мг через 3 дня после 
первого его приема.

В Европейских рекомендациях по ведению пациенток 
с патологическими выделениями из влагалища (2011) 
указаны следующие противогрибковые препараты, ре-
комендованные к применению с целью лечения ВВК:

• пероральные препараты:
– флуконазол 150 мг однократно;
– итраконазол 200 мг 2 р/сут –  1 день.
• препараты, предназначенные для интравагинально-

го введения:
– клотримазол в лекарственной форме вагинальных 

таблеток 500 мг 1 р/сут или 200 мг 1 р/сут в течение 
3 дней;

– миконазол (вагинальные овули) 1200 мг однократно 
или 400 мг 1 р/сут в течение 3 дней;

– эконазол в форме вагинального пессария 150 мг 
однократно.

В рекомендациях указано, что нет убедительных сви-
детельств в пользу того, что местное лечение слизистой 
оболочки вульвы обеспечивает какое-либо дополни-
тельное преимущество помимо интравагинального ле-
чения, хотя некоторые пациентки с ВВК отдают ему 
предпочтение. В клинической ситуации, когда ВВК со-
провождается выраженным зудом, достичь более бы-
строго симптоматического облегчения можно с помо-
щью нанесения на слизистую оболочку топических пре-
паратов, содержащих гидрокортизон. Определенную 
пользу может принести дополнительное использование 
увлажняющих кремов (эмолиентов) у пациенток, кото-
рые получают системную терапию пероральными про-
тивогрибковыми средствами. Они доступны по цене 
и редко вызывают реакции раздражения со стороны 
слизистой оболочки.

Во время беременности допускается применение толь-
ко местных противогрибковых препаратов. Нистатин, 
не являющийся производным азола (представляет собой 
противогрибковое средство полиенового ряда), обеспе-
чивает излечение инфекции, вызванной грибами рода 
Candida, в 70-90% случаев, но он может быть полезен 
у женщин со сниженной чувствительностью к препара-
там азолового ряда. Доза в лекарственной форме песса-
рия составляет 100 000 ЕД (1-2 пессария на ночь в тече-
ние 14 ночей). Однако этот препарат доступен не во всех 
европейских странах.

При хроническом ВВК, вызванном C. glabrata, требует-
ся более длительный курс лечения. Первой линией тера-
пии является применение нистатина в течение 21 дня 
и местное применение флуцитозина (в монотерапии 
или в комбинации с топическим амфотерицином). Так-
же может использоваться борная кислота в форме ваги-
нальных суппозиториев 600 мг в сутки в течение 14-
21 дня. Ответ на лечение следует оценивать на основа-
нии данных культурального исследования, поскольку 
для достижения симптоматического ответа иногда мо-
жет потребоваться несколько месяцев.

При лечении рецидивирующего ВВК (≥4 симптомных 
эпизодов в год) важная роль отводится исключению фак-
торов риска (например, сахарный диабет, иммунодефи-
цит, терапия глюкокортикоидами, частое использование 
антибиотиков). Рекомендуется первоначальное интен-
сивное лечение в течение 10-14 дней, а затем проведение 
поддерживающей терапии (еженедельно в течение 6 мес). 
Поскольку типичной проблемой при рецидивирующем 
ВВК является дерматит/экзема наружных половых орга-
нов, рекомендуется нанесение на сухую кожу этой обла-
сти увлажняющего крема, который затем смывается 
и выступает в качестве замены мылу. Определенную 
пользу при рецидивирующем ВВК может принести по-
давление овуляции с помощью прогестинов.

Соединенные�Штаты�Америки�–��
рекомендации�CDC�(2015)

В 2015 г. в США Центром по контролю и профилакти-
ке заболеваний (Centers for Disease Control and Prevention, 
CDC) были выпущены обновленные Рекомендации 
по лечению заболеваний, передающихся половым путем 
(Workowski K.A., Bolan G.A. MMWR Recomm Rep 2015; 
64). Отдельный раздел в этом документе посвящен ВВК. 
Согласно данным рекомендациям при неосложненном 
ВВК следует использовать короткий курс лечения мест-
ными противогрибковыми препаратами, применяемы-
ми однократно или в течение 1-3 дней. При этом в реко-
мендациях подчеркивается, что местные противогриб-
ковые препараты, являющиеся производными азола, 
более эффективны при неосложненном ВВК, чем ни-
статин. Лечение производными азола приводит к купи-
рованию симптоматики и получению отрицательных 
результатов культурального исследования у 80-90% па-
циенток, завершивших курс терапии.

Вместе с тем в рекомендациях отмечается, что кремы 
и суппозитории представляют собой лекарственные 
формы на масляной основе, вследствие чего они могут 
повышать вероятность нарушения целостности латекс-
ных презервативов и диафрагм. Женщины, у которых 
симптомы персистируют после применения безрецеп-
турного препарата или отмечается рецидив заболевания 
в течение 2 мес после лечения ВВК, должны быть тща-
тельно обследованы клинически и микробиологически, 
поскольку ненадлежащее использование безрецептур-
ных противогрибковых препаратов может привести 
к задержкам в лечении вульвовагинитов другой этиоло-
гии и, соответственно, к неблагоприятным исходам.

Патогенез рецидивирующего ВВК изучен недостаточ-
но; у большинства таких пациенток отсутствуют очевид-
ные предрасполагающие факторы либо фоновые забо-
левания. У 10-20% женщин с рецидивирующим ВВК 
при культуральном исследовании обнаруживается 
C. glabrata и другие виды грибов Candida non-albicans, 
которые менее чувствительны к традиционной противо-
грибковой терапии, чем C. albicans.

При каждом отдельном эпизоде рецидивирующего 
ВВК, вызванного C. albicans, отмечается эффективный 
ответ на короткий курс терапии пероральными или 
местными препаратами азолового ряда. Однако для под-
держания клинического и микологического контроля 
некоторые специалисты рекомендуют применять более 
длительную начальную терапию (местная терапия в те-
чение 7-14 дней или пероральный прием флуконазола 
в дозе 100, 150 или 200 мг каждые 3 суток до достижения 
в целом 3 доз, то есть на 1, 4 и 7 дни лечения), чтобы до-
стичь микологической ремиссии до начала режима под-
держивающей противогрибковой терапии.

Первой линией поддерживающего лечения при реци-
дивирующем ВВК является пероральный прием флуко-
назола (в дозе 100, 150 или 200 мг) еженедельно в тече-
ние 6 мес. Если применение такого режима поддерживаю-
щей терапии невозможно, может рассматриваться интер-
миттирующее применение местных противогрибковых 
препаратов. Супрессивная поддерживающая терапия 

Лечение�вульвовагинального�кандидоза:
анализ�зарубежных�рекомендаций

Вульвовагинальный кандидоз (ВВК) представляет собой инфекционное поражение слизистой оболочки 
вульвы и влагалища, которое вызвано грибами рода Candida и ежегодно развивается у миллионов 
женщин во всем мире. Считается, что до 75% женщин переносят как минимум один эпизод 
неосложненного ВВК в тот или иной период своей жизни, а 40-45% –  два эпизода или более (J.D. Sobel, 
2007). Хотя основным возбудителем ВВК на сегодня является Candida albicans, в последние годы все чаще 
в качестве причины ВВК идентифицируют другие виды грибов рода Candida (Candida non-albicans), 
в частности Candida glabrata (B. Goncalves et al., 2015). Клиническое значение этого факта заключается 
в том, что грибы Candida non-albicans характеризуются большей резистентностью к противогрибковым 
препаратам первой линии (А.Л. Тихомиров, Ч.Г. Олейник, 2009; M. Ilkit, A.B. Guzel, 2011).

Продолжение на стр. 35.
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 достаточно эффективна в снижении частоты рецидиви-
рования ВВК, однако у 30-50% пациенток возникает 
рецидив после ее прекращения.

Тяжелый кандидозный вульвовагинит (сопровождается 
распространенной эритемой вульвы, отеком, экскориаци-
ями и образованием трещин) ассоциирован с более низкой 
частотой клинического ответа у пациенток, получавших 
короткие курсы местной или пероральной терапии. В та-
кой ситуации рекомендуется применение топического 
препарата азолового ряда в течение 7-14 дней или перо-
ральный прием флуконазола 150 мг в виде двух последова-
тельных доз (вторая доза через 72 ч после начальной).

Оптимальный режим лечения ВВК, вызванного гри-
бами Candida non-albicans, не установлен. Варианты ле-
чения включают увеличение продолжительности тера-
пии (7-14 дней) с использованием в качестве средств 
первого выбора пероральных или местных препаратов 
азолового ряда (но не флуконазола). При рецидиве за-
болевания рекомендуется интравагинальное введение 
борной кислоты в дозе 600 мг в форме желатиновых 
капсул 1 р/сут в течение 2 недель. Частота клинического 
излечения и микробиологической эрадикации при при-
менении этого режима лечения составляет около 70%.

В отношении лечения ВВК во время беременности 
в рекомендациях CDC прямо указано, что у беременных 
рекомендуется использование только местных препара-
тов азолового ряда в течение 7 дней.

Германия�–��рекомендации�DGGG,�AGII�и�DDG�(2015)
В 2015 г. Немецким обществом акушеров-гинекологов 

(DGGG), Рабочей группой по инфекциям и иммуноло-
гии в акушерстве и гинекологии (AGII) и Немецким 
дерматологическим обществом (DDG) были разработа-
ны Рекомендации по диагностике и лечению ВВК (кро-
ме хронического кандидоза кожных покровов и слизи-
стых оболочек; Mendling W., Brasch J., Cornely O.A. 
Guideline: vulvovaginal candidosis (AWMF 015/072), S2k 
(excluding chronic mucocutaneous candidosis). Mycoses. 
2015 Mar; 58 Suppl 1:1-15). В них рассмотрено большое 
количество традиционных схем и альтернативных мето-
дов лечения ВВК. Подчеркивается, что даже при высо-
ком грибковом числе бессимптомная вагинальная коло-
низация не требует назначения лечения при условии, 
что пациентка является иммунокомпетентной и не стра-
дает хроническим рецидивирующим ВВК. Острый ВВК 
немецкие эксперты рекомендуют лечить с применением 
местных препаратов –  полиенов (нистатин), имидазо-
лов (клотримазол, миконазол, эконазол, фентиконазол) 
или циклопироксоламина (табл. 1).

Как видно из таблицы, на фармацевтическом рынке 
Германии доступен широкий спектр вагинальных суппо-
зиториев и кремов в различных дозировках, которые 
при назначении рекомендованным курсом (1-7 дней) 
считаются безопасными для пациенток. Также возможна 
пероральная терапия триазолами –  флуконазолом или 
итраконазолом. Показатели микологического 
и клиничес кого излечения для разных препаратов 

 у  небеременных пациенток практически не отличаются 
и составляют примерно 85% через 1-2 недели и 75% через 
4-6 недель после лечения.

У беременных с ВВК имидазолы демонстрируют зна-
чительно более высокую эффективность по сравнению 
с полиенами. Интересно, что в немецком руководстве 
рекомендуется профилактическое лечение бессимптом-
ной колонизации влагалища Candida в последние 6 не-
дель беременности с целью предотвращения колониза-
ции и последующего инфицирования новорожденного. 
После внедрения этой рекомендации частота молочни-
цы и пеленочного дерматита в первые 4 недели жизни 
снизилась с 10 до 2%. Кроме того, в серии ретроспектив-
ных и одном проспективном исследованиях наблюда-
лось значительное снижение частоты преждевременных 
родов после интравагинальной терапии клотримазолом 
в I триместре беременности.

При хроническом рецидивирующем ВВК, вызванном 
C. albicans, с целью профилактики рецидивов рекомен-
дуется местная или системная поддерживающая тера-
пия. Интравагинальный клотримазол 500 мг, перораль-
ный кетоконазол 100 мг и пероральный флуконазол 
150 мг обеспечивают сопоставимую эффективность.

Канада�–��рекомендации�SOGC�(2015)
В марте 2015 г. в Journal of Obstetrics and Gynaecology of 

Canadа было опубликовано Клиническое руководство 
Общества акушеров и гинекологов Канады (SOGC) 
по скринингу и лечению трихомониаза, ВВК и бактери-
ального вагиноза (van Schalkwyk J., Yudin M.H. 
Vulvovaginitis: Screening for and Management of 
Trichomoniasis, Vulvovaginal Candidiasis and Bacterial 
Vaginosis J Obstet Gynaecol Can 2015; 37(3): 266-274). Ка-
надские эксперты солидарны со своими европейскими 
и американскими коллегами в том, что лечение ВВК 
необходимо проводить только при наличии клиничес-
ких симптомов. Выявление дрожжевых грибов во влаж-
ном анатомическом препарате, окрашенном по Граму 
мазке/культуре или в мазке по Папаниколау при отсут-
ствии ассоциированных симптомов не требует проведе-
ния терапии. Информация о вариантах лечения и дози-
рования лекарственных препаратов, применяемых в те-
рапии неосложненного ВВК, рецидивирующего ВВК 
и ВВК, вызванного штаммами Candida non-albicans, пред-
ставлена в таблице 2 (M. Nurbai et al., 2007; J.D. Sobel et 
al., 2004; P.G. Pappas et al., 2004; S. Guaschino et al., 2001; 
J.D. Sobel et al., 1986; A.C. Roth et al., 1990).

Для лечения ВВК у беременных эксперты SOGC реко-
мендуют применять только местные азолы. Может по-
требоваться наружное нанесение кремов на основе ими-
дазола и введение интравагинальных суппозиториев 
вплоть до 14 дней. Также могут понадобиться повторные 
курсы лечения. Во время беременности следует избегать 
перорального приема флуконазола, поскольку это мо-
жет повышать риск формирования тетрады Фалло у пло-
да (D. Molgaard-Nielsen et al., 2013). Безопасность перо-
рального приема флуконазола во II и III триместрах бе-
ременности не изучалась. Интравагинальное введение 
борной кислоты было ассоциировано с более чем 2-крат-
ным повышением риска врожденных пороков развития 
плода при использовании в течение первых 4 мес бере-
менности (N. Acs et al., 2006), поэтому на данном сроке 
гестации его рекомендуется избегать.

***
Таким образом, на сегодняшний день накоплена достаточ-

ная доказательная база в отношении значительного количе-
ства противогрибковых препаратов, которые позволяют эф-
фективно лечить женщин с различными формами ВВК, в том 
числе во время беременности. За исключением несуществен-
ных различий, связанных с особенностями лекарственных 
средств, представленных в том или ином регионе, в целом 
в развитых странах мира приняты согласованные алгоритмы 
лечебных вмешательств. При анализе рекомендаций по диа-
гностике и лечению ВВК, действующих в разных странах, 
обращает на себя внимание возможность широкого примене-
ния местных противогрибковых препаратов в различных ле-
карственных формах в качестве терапии первой линии. Это 
обусловлено тем, что местные препараты для терапии ВВК 
создают высокую концентрацию на слизистой оболочке 
и обеспечивают быстрое купирование клинических симпто-
мов. Также следует отметить, что назначение местных проти-
вогрибковых препаратов является безальтернативным вари-
антом лечения беременных с ВВК, поскольку ни в одном со-
временном руководстве не рекомендуется использование 
в этой особой популяции пациенток системных противогриб-
ковых средств, предназначенных для перорального приема. 
Надеемся, что при ведении пациенток с ВВК практикующие 
гинекологи будут чаще обращаться к международным клини-
ческим рекомендациям с целью принятия оптимальных 
и обоснованных клинических решений.

Подготовила Елена Терещенко

Лечение�вульвовагинального�кандидоза:�анализ�зарубежных�рекомендаций
Продолжение. Начало на стр. 33.

Таблица 1. Противогрибковые препараты, применяемые в Германии при ВВК

Полиены (с 1990-х гг.)
Нистатин: вагинальные таблетки, вагинальные суппозитории 100 000 ЕД, 200 000 ЕД в течение 6 дней (лечение), крем, мазь

Имидазолы для местной терапии (с 1970-х гг.)
Клотримазол, миконазол, эконазол, фентиконазол и др. в форме вагинальных таблеток, вагинальных суппозиториев, вагинального крема, крема для нанесения 
на кожу (вульву и промежность). Например, клотримазол вагинальные таблетки 500 мг для 1-дневной терапии; клотримазол вагинальные таблетки 200 мг или 2% 
вагинальный крем для 3-дневной терапии; клотримазол вагинальные таблетки или 1% вагинальный крем для 6-дневной терапии

Триазолы (с 1990-х гг.)
Флуконазол капсулы 150 мг (1-дневная терапия), 50 мг, 100 мг, 200 мг
Итраконазол капсулы 100 мг, 200 мг 2 р/сут (1-дневная терапия)

Циклопироксоламин (в гинекологии с 1995 г.) вагинальный крем 10 мг/г; 50 мг/сут в течение 6 дней

Таблица 2. Варианты лечения различных форм ВВК, предлагаемые экспертами SOGC

Терапия Лекарственный препарат Доза

Неосложненный ВВК**

Противогрибковые препараты,
являющиеся производными имидазола

Клотримазол
(крем/мазь)

1% 1 р/сут в течение 7 дней;
или 2% 1 р/сут в течение 3 дней;
или 10% однократно

Клотримазол интравагинально
(овули/суппозитории и т.д.)

200 мг 1 р/сут в течение 3 дней;
или 500 мг однократно

Миконазол
(крем/мазь)

2% 1 р/сут в течение 7 дней;
или 4% 1 р/сут в течение 3 дней

Миконазол интравагинально
(овули/суппозитории и т.д.)

100 мг 1 р/сут в течение 7 дней;
или 400 мг 1 р/сут в течение 3 дней;
или 1200 мг однократно

Противогрибковые препараты,
являющиеся производными тиазола

Флуконазол перорально
(безрецептурный препарат)

150 мг однократно

Терконазол в форме крема
(отпускается только по рецепту)

0,4% 1 р/сут в течение 7 дней

Рецидивирующий ВВК1

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

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

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

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

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

Борная кислота интравагинально 300 мг 1 р/сут в течение 5 дней в начале каждого 
менструального цикла (J.D. Sobel et al., 2004)

Кетоконазол перорально3 100 мг 1 р/сут (P.G. Pappas et al., 2004)

ВВК, вызванный грибами, не относящимися к виду Candida albicans

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

Флуцитозин в форме крема4 5 г 1 р/сут в течение 14 дней

Амфотерицин B в форме суппозиториев4 50 мг 1 р/сут в течение 14 дней

Нистатин в форме суппозиториев 100 000 единиц 1 р/сут в течение 3-6 мес

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

І.Б. Вовк, д. мед. н., професор, керівник відділення планування сім’ї, ДУ «Інститут педіатрії, акушерства та гінекології НАМН України»;  
Н.Г. Горовенко, член-кореспондент НАМН України, д. мед. н., професор, 

завідувач кафедри медичної і лабораторної генетики Національної медичної академії післядипломної освіти ім. П.Л. шупика;  
О.В. Трохимович, д. мед. н., провідний науковий співробітник відділення планування сім’ї ДУ «Інститут педіатрії, акушерства та гінекології 

НАМН України»; З.І. Россоха, к. мед. н., директор ДУ «Референс-центр молекулярної діагностики МОЗ України»

Ранні�репродуктивні�втрати:�
етіологія,�патогенетичні�аспекти,�
діагностичні�та�лікувальні�заходи

В умовах сьогодення спонтанне переривання вагітності на ранніх термінах розглядається не тільки 
як важлива складова та невід’ємний елемент природного відбору, але і як один із перших проявів 
серйозних патологічних змін репродуктивного здоров’я жінки, які майже в 30% спостережень 
є причинами подальших репродуктивних втрат. Ризик такого переривання становить 
10-20% всіх вагітностей, а якщо ж ураховувати випадки репродуктивних втрат, які трапляються впродовж 
перших 14 днів після зачаття, що визначаються через динаміку рівня хоріонічного гонадотропіну людини, 
то цей показник може бути значно збільшений [1-3].

Згідно з міжнародною класифікацією хвороб 10-го пере-
гляду (МКХ-10) до ранніх репродуктивних втрат відносять 
такі патологічні стани: «спонтанний аборт –  O03», «вики-
день, що не відбувся –  O02.1» (або «завмерла вагітність») 
та «позаматкова вагітність –  О00». У структурі спонтанного 
переривання вагітності на ранніх термінах провідне місце 
посідають спонтанні аборти, які складають 80-90% випад-
ків переривання вагітності в першому триместрі, кількість 
яких в Україні становить понад 13 тисяч на рік, а завмерлих 
вагітностей –  понад 2 тисячі на рік [1, 4, 5].

Викидень, що не відбувся (завмерла вагітність), –  ком-
плекс патологічних симптомів, що включає внутрішньоут-
робну загибель плода (ембріона), патологічну інертність міо-
метрія і порушення системи гомеостазу. Завмерла вагітність 
являє собою особливу форму невиношування вагітності, для 
якої характерним є досить тривалий прихований перебіг, що 
значною мірою ускладнює її своєчасну діагностику. Таким 
чином, за умов спонтанного аборту стимулюється скоротли-
ва діяльність матки, і продукт зачаття видаляється самостій-
но, а за умов викидня, що не відбувся, спостерігається його 
затримка в порожнині матки, що потребує проведення опе-
ративного вишкрібання. Останніми роками відзначається 
зростання частоти завмерлої вагітності ранніх термінів геста-
ції, що, імовірно, можна пов’язати з широким впроваджен-
ням сучасних діагностичних технологій, які допомагають 
діагностувати цю патологію на ранніх термінах, до появи 
клінічних симптомів [6-8].

Загрозливий викидень, як ускладнення гестаційного 
процесу, зустрічається в 20-30% вагітностей, що за відсут-
ності своєчасного лікування майже в половині випадків 
може завершитися спонтанним перериванням вагітності. 
Це зумовлює необхідність своєчасної діагностики та ліку-
вання вказаної патології з метою запобігання репродуктив-
ним втратам [9, 10].

Як відомо, ранні репродуктивні втрати є поліетіологіч-
ною патологією, при цьому відсутня чітка класифікація 
етіологічних чинників, що певною мірою зумовлюється 
складністю ототожнення численних патогенних факторів 
і механізмів їхньої взаємодії. На сучасному етапі до ос-
новних причин спонтанного переривання вагітності 
на ранніх термінах відносять генетичні, ендокринні пору-
шення, інфекційно-запальні захворювання, імунологічні 
механізми та тромбофілії (табл. 1). Одні з вищевказаних 
причин безпосередньо призводять до закладки аномаль-
ного ембріона, а інші створюють несприятливі умови 
для нормального розвитку вагітності. Поряд з цим 
у  20-40% жінок зі спонтанним перериванням вагітності 
на ранніх термінах етіологія захворювання залишається 
остаточно нез’ясованою [11-13].

Однією з основних причин ранніх репродуктивних втрат 
є генетичні порушення, а саме різні хромосомні аномалії. 
Порушення нормального каріотипу людини виникає 
на ранніх стадіях дроблення зиготи і супроводжується мно-
жинними вадами розвитку, більшість із яких є несумісними 
з життям і закінчуються спонтанним  перериванням вагіт-
ності. Репродуктивні втрати починаються з моменту 

 запліднення, при цьому від 10 до 15% запліднених клітин 
не здатні до імплантації. У цілому преембріонічні втрати 
як наслідок неповноцінної імплантації можуть сягати 
50-75%. Це свідчить про те, що преклінічні втрати є своє-
рідним інструментом природного відбору, так само як і спо-
радичні ранні репродуктивні втрати. Існує думка, що хро-
мосомна патологія людини залежить не тільки від інтен-
сивності мутаційного процесу, але й від ефективності відбо-
ру. У більшості випадків хромосомна патологія виникає 
внаслідок мутацій у статевих клітинах батьків із нормаль-
ним хромосомним набором de novo в результаті порушення 
процесу мейозу та мітозу [14-16].

Вагомим чинником у патогенезі репродуктивних втрат 
є порушення анатомії матки, що становить від 15 до 30% усіх 
випадків спонтанного переривання вагітності на ранніх тер-
мінах. Анатомічні причини спонтанного переривання вагіт-
ності на ранніх термінах умовно поділяються на три основні 
категорії: вроджені аномалії розвитку матки (внутрішньомат-
кова перетинка, однорога матка, дворога матка, подвоєння 
матки, рудиментарна матка або дворога з рудиментарним 
рогом); набуті анатомічні зміни (міома матки, поліпи ендо-
метрія, сінехії, ендометріоз); функціональна неспроможність 
шийки матки (вроджена або набута істміко-цервікальна не-
достатність). За наявності вад розвитку матки механізм пере-
ривання вагітності зумовлений порушенням процесу імплан-
тації плідного яйця, неповноцінністю ендометрія внаслідок 
недостатньої васкуляризації органа, а також змінами функціо-
нальних і просторових взаємовідносин міометрія [17, 18].

Одне з чільних місць в етіопатогенезі спонтанного пере-
ривання вагітності на ранніх термінах посідають інфекційні 
фактори. За даними літератури, запальні захворювання ор-
ганів малого таза наявні у 55-70% жінок із невиношуванням 
вагітності. При цьому причиною ранніх репродуктивних 
втрат вважається персистуюча бактеріальна та вірусна ін-
фекція, оскільки метаболіти запального процесу спричиня-
ють цитотоксичну дію на трофобласт і викликають відшару-
вання хоріона [19-21].

Серед вітчизняних і зарубіжних авторів питання щодо 
ролі інфекції в генезі невиношування вагітності залишаєть-
ся ще й досі дискутабельним. На думку одних дослідників, 
інфекція є одним зі значущих факторів невиношування ва-
гітності, як спорадичного, так і звичного, проте інші дослід-
ники вважають, що роль інфекцій можлива лише за умов 
спорадичного невиношування, а при звичному викидні 
не має істотного значення [22-25].

На особливу увагу в етіології ранніх репродуктивних 
втрат заслуговують інфекції, що передаються статевим шля-
хом. Серед них найбільш небезпечними патоген ними орга-
нізмами вважаються хламiдiї, які зустрічаються у близько 
60% жінок із невиношуванням вагітності та здатні усклад-
нювати гестаційний процес. При цьому у чверті інфікова-
них жінок завершення вагітності є  несприятливим. Най-
більш частими ускладненнями  вагітності у жінок з урогені-
тальним хламідіозом є загроза переривання вагітності, зав-
мерла вагітність на ранніх термінах гестації, аномалії пла-
центації та плацентарна дисфункція [26-28].

На сучасному етапі питання патогенезу різноманітних 
ускладнень вагітності розглядаються з позицій клінічної 
імунології. На теперішній час встановлено, що для нормаль-
ного перебігу процесів імплантації, росту й розвитку ембріо-
на необхідне створення в організмі матері стану імуносупре-
сії, що, у свою чергу, приводить до формування захисного 
бар’єра і попереджає відторгнення напівчужерідного плода. 
Зміни імунної ефекторної відповіді можуть бути причиною 
неадекватної відповіді матері на розвиток вагітності, що 
іноді призводить до безплідності або невино шування вагіт-
ності. У першому триместрі серед імунних факторів, що 
призводять до ускладнень і спонтанного переривання вагіт-
ності, виділяють такі: антифосфоліпідний синдром, наяв-
ність антитіл до хоріонічного гонадотропіну, сумісність по-
дружжя за антигенами системи HLA, порушення в клітин-
но-опосередкованому імунному механізмі, зокрема 
в Т-хелперній ланці та секреції цитокінів.

Однією з імунологічних причин ранніх репродуктивних 
втрат є антифосфоліпідний синдром (АФС), який характе-
ризується продукцією аутоантитіл до негативно зарядже-
них фосфоліпідів, клінічно пов’язаний із тромбозами, 
тромбоцитопенією, ускладненим перебігом вагітності 
та невиношуванням вагітності. АФС зустрічається при-
близно у 5% жінок, при цьому в 30% з них він є основною 
причиною невиношування. За антифосфоліпідного син-
дрому під час вагітності розвиваються тромбоемболічні 
ураження трофобласта й плаценти з формуванням плацен-
тарної недостатності, загибелі плода, викиднів і відшару-
вань плаценти. Вагітних із первинним АФС виділяють 
в окрему групу ризику, що зумовлюється значимістю проб-
леми й особливостями тактики ведення вагітності, оскіль-
ки без проведення необхідного лікування загибель плода 
спостерігається у 90-95% випадків [29-34].

У патогенезі ранніх репродуктивних втрат особливу 
роль відводять гормональним чинникам. Частота ендо-
кринної патології коливається в межах від 15 до 40%. 
До провідних гормональних факторів переривання вагіт-
ності відносять недостатній функціональний стан яєчни-
ків, гіперандрогенні стани, гіперпролактинемію та патоло-
гію щитоподібної залози. Варто зауважити, що гормональ-
ні чинники як причина невиношування вагітності, з одно-
го боку, можуть бути пов’язані з розладами процесів фолі-
кулогенезу, формування та розвитку жовтого тіла, що 
призводить до порушення стероїдогенезу. З іншого боку, 
вагомим фактором спонтанного переривання вагітності 
на ранніх термінах є дисфункція або руйнування рецеп-
торного апарата ендометрія, що виникає внаслідок запаль-
них захворювань органів малого таза та перенесених опе-
ративних втручань [35-37].

І.Б. Вовк

Н.Г. Горовенко

О.В. Трохимович

З.І. Россоха

Таблиця 1. Причини спонтанного переривання вагітності на ранніх термінах

Генетичні (структурні зміни хромосом, незбалансовані хромосомні перебудови, транслокації, мозаїцизм) 16-55%

Анатомічні (вроджені аномалії розвитку матки, набуті анатомічні дефекти –  внутрішньоматкові сінехії, субмукозна міома) 5-29%

Інфекційні (інфекції, що передаються статевим шляхом, дисбіотичні стани –  бактеріальний вагіноз; генералізовані інфекції) 2-45%

Ендокринні (недостатність лютеїнової фази, гіперсекреція лютеїнового гормона, дисфункція щитоподібної залози, цукровий діабет) 15-40%

Імунологічні до 40%

Ідіопатичні 15-79%
Продовження на стор. 38.
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РЕПРОДУКТОЛОГІЯ
ЛЕКЦІЯ 

У структурі гормональних причин невиношування вагіт-
ності провідне місце відводять порушенню функціо нального 
стану яєчників, як первинній, так і вторинній гіпофункції. 
Необхідно розуміти, що гіпофункція яєчників, гіперпролак-
тинемія та гіперандрогенія зрештою призводять до розвитку 
недостатності лютеїнової фази (НЛФ), що є найбільш поши-
реною причиною переривання вагітності на ранніх термінах 
 (60-80% випадків). Під впливом прогестерону у середині 
лютеїнової фази менструального циклу відбувається секре-
торна трансформація ендометрія з відкриттям «вікна імплан-
тації» протягом 3-4 діб. У цей період спостерігаються певні 
зміни в клітинах усіх шарів ендометрія, що спрямовані 
на процес імплантації бластоцисти [38, 39].

Під час вагітності на ранніх термінах прогестерон запускає 
каскад протекторних механізмів. Установлено, що в умовах 
достатньої кількості прогестерону материнські лімфоцити 
активують рецептори до прогестерону. Поряд із цим проге-
стерон, контактуючи з лімфоцитами крові, сприяє утворен-
ню білка –  прогестерон-індукованого блокуючого фактора 
(ПІБФ). Цьому білку відведена ключова роль у регуляції 
імунної відповіді матері. Саме ПІБФ має антиабортивний 
ефект і перешкоджає перериванню вагітності.

Антиабортивний ефект ПІБФ реалізується за рахунок та-
ких механізмів:

•	стимулює синтез асиметричних антитіл, які допомага-
ють приховати антигени плода від материнської імунної 
системи;

•	під час вагітності збільшується кількість природних кі-
лерних клітин (NK), які в умовах недостатньої кількості 
прогестерону активуються та сприяють руйнуванню клітин 
трофобласта й ембріона. ПІБФ пригнічує їхню активність;

•	ПІБФ змінює співвідношення цих клітин у бік перева-
жання Т-хелперів 2 типу, яких стає більше, ніж руйнівних 
клітин 1 типу. В результаті ПІБФ запускає клітинно-гумо-
ральні імунні механізми, що сприяє збереженню вагітності.

Отже, стає зрозумілим, що без достатнього рівня прогесте-
рону неможливо отримати достатню кількість ПІБФ, це ста-
вить під загрозу пролонгування вагітності [40, 41].

Друге місце в структурі ендокринних причин ранніх 
 репродуктивних втрат посідають гіперандрогенні стани, 
які, згідно з літературними джерелами, зустрічаються 
у  21-48% випадків. Як правило, настання вагітності є мож-
ливим за наявності стертих або маловиражених форм 
гіпер андрогенії, а також за змішаних форм. Як було зазна-
чено вище, механізм переривання вагітності при гіперан-
дрогенних станах відбувається внаслідок негативного 
впливу андрогенів на судини ендометрія, міометрія та хорі-
она, а також формування неповноцінного жовтого тіла. 
Окрім того, через вплив надлишку андрогенів пригнічуєть-
ся гормонопродукуюча функція плаценти та підвищується 
 ризик розвитку плацентарної недостатності з внутріш-
ньоутробною затримкою розвитку плода [2, 12, 35].

На сучасному етапі багато аспектів патогенезу акушер-
ських ускладнень і гінекологічної патології розглядаються 
з позиції генетичної детермінованості. На рисунку 1 подано 
основні групи генів, поліморфізм яких асоційований із не-
виношуванням вагітності.

Протягом останніх десятиліть вітчизняні та зарубіжні до-
слідники досить активно проводять молекулярно-генетичні 
дослідження щодо визначення ролі поліморфізму генів, 
відповідальних за розвиток тромбофілічних ускладнень, по-
рушень системи детоксикації, дефектів фолатного обміну, 
гормональної недостатності, імунологічної неспроможності 
як предиктора репродуктивних втрат. Встановлені несприят-
ливі комбінації поліморфних варіантів генів, що можуть 
розглядатись як основні причини акушерської патології, 
а саме невиношування вагітності, гестозу, плацентарної дис-
функції, затримки внутрішньоутробного розвитку плода.

Вважається, що зміни на генному рівні створюють лише 
необхідні передумови для розвитку мультифакторіальної 
патології. Проте за умов поєднання неповноцінних, 
функціо нально слабких алелей на тлі дії несприятливих 
чинників зовнішнього середовища такі генні поліморфізми 
можуть відігравати важливу роль у патології вагітності та по-
рушенні ембріонального розвитку [10, 34].

Аналіз літературних джерел встановив, що на сьогодніш-
ній день недостатньо вивченим залишається аспект генетич-
ної детермінованості гормональних порушень.  З арубіжні 
дослідники намагаються проаналізувати взаємозв’язок між 
поліморфними варіантами генів рецепторів стероїдних гор-
монів із наявністю гормон-залежних захворювань (перед-
менструальний синдром, ендометріоз, міома матки, син-
дром полікістозних яєчників –  СПКЯ) і ускладненнями 
гестаційного процесу, невдачами екстракорпорального за-
пліднення, ранніми репродуктивними втратами і безплідні-
стю [42-44].

Результати проведених досліджень мають суперечливий 
характер і не дають цілісного уявлення про можливий зв’я-
зок між зазначеними явищами та шляхами реалізації гене-
тичного коду, що зумовлює необхідність і актуальність про-
ведення подальших досліджень у цьому напрямку (табл. 2).

За результатами дослідження D.W. Cramer і співавт. 
(2003) із залученням 317 жінок із двома і більше неуспіш-
ними перенесеннями ембріонів і 288 вагітних жінок після 
першої успішної спроби ембріотрансферу було встанов-
лено, що поліморфізм гена рецептора прогестерону асо-
ційований зі збільшенням кількості невдалих спроб імп-
лантації [42].

Дослідження, проведені тайванськими вченими 
(M.T. Su et al., 2011), підтвердили, що поліморфізм гена 
рецептора прогестерону (PROGINS) створює передумови 
для ідіопатичного невиношування вагітності у жінок їх-
ньої популяції [43].

У роботі індійських дослідників (D. Tiwari et al., 2015) було 
зазначено, що наявність мутацій гена MTHFR і рецептора 
прогестерону (PROGINS) є генетичним фактором ризику 
невиношування вагітності, оскільки асоціюється з достовір-
ним збільшенням ризику передчасних пологів і негативного 
результату вагітності [44].

Проте в низці інших досліджень не підтвердилася 
 наявність взаємозв’язку між поліморфізмом генів рецеп-
торів стероїдних гормонів і спонтанним перериванням 
вагітності [45, 46].

Таким чином, на сучасному етапі завдяки вдосконаленню 
лабораторних та інструментальних методів діагностики можна 
отримати дані щодо різноспрямованих гормональних пору-
шень у жінок зі спонтанним перериванням вагітності на ран-
ніх термінах. Однак, незважаючи на вищезазначене, ще й досі 
остаточно не сформована думка щодо генетичних детермінант 
гормональних порушень у жінок із загрозою викидня та ран-
ніх репродуктивних втрат, це потребує прискіпливого вивчен-
ня. Можливість ранньої доклінічної діагностики акушерської 
патології дасть змогу провести профілактичне лікування та за-
побігти спонтанному перериванню вагітності.

Як було зазначено вище, початкові етапи вагітності є до-
сить значущими для подальшого розвитку плода та, відпо-
відно, стану здоров’я дитини. Протягом першого триместру 
вагітності в організмі жінки відбувається ціла низка фізіоло-
гічних процесів, спрямованих на її збереження та пролонгу-
вання. Ці процеси утворюють фундамент майбутньої вагіт-
ності, проте його міцність залежить від багатьох чинників. 
Частина фізіологічних процесів стосується структурних змін 
матки, а саме її гемодинамічної перебудови. При цьому від-
бувається формування гемодинамічної підсистеми, перебу-
дова маткової гемодинаміки, унікальні процеси ангіогенезу, 
морфофункціональна перебудова спіральних артерій з утво-
ренням матково-плацентарних судин.

Головною сполучною ланкою функціональної систе-
ми мати–плацента–плід є матково-плацентарний і пло-
дово-плацентарний кровообіг, що забезпечує безупинну 
доставку крові матері та плода до плацентарного бар’єра. 
Саме від стану матково-плацентарного кровотоку залежить 
розвиток вагітності, зміни в ньому є початковими ознаками 
можливих проблем. Порушення функціонування цієї систе-
ми відіграє провідну роль у патогенезі плацентарної дис-
функції, що послідовно ускладнюється загрозою перериван-
ня вагітності з ранніх термінів.

Гемодинамічні порушення в системі мати–плацента–
плід пов’язані з неповним розвитком судинної системи 
плаценти та матково-плацентарних судинних зв’язків 
і прояв ляються у порушенні матково-плацентарного крово-
току з виключенням з кровообігу окремих зон плаценти. 
Становлення адекватного матково-плацентарного кровото-
ку має принципове значення для нормального розвитку ва-
гітності. У майбутньому в таких пацієнток може спостеріга-
тися вторинна недостатність, під час якої відмічаються по-
рушення транспортної, трофічної, ендокринної, метаболіч-
ної, антитоксичної функцій плаценти, що лежить в основі 
патології плода та новонародженого. Плацентарна недо-
статність розвивається в кожної другої жінки з високим ри-
зиком переривання вагітності. Водночас загроза перериван-
ня вагітності в першому триместрі з наявністю часткового 
відшарування плідного яйця та утворення ретрохоріальної 
гематоми є фактором ризику первинної плацентарної недо-
статності та її проявом, що поглиблює порушення гемоди-
наміки в системі мати–хоріон–ембріон. Морфологічною 
основою розвитку плацентарної недостатності у жінок із за-
грозою переривання вагітності та викиднем, що розпочався 
в ранні терміни, є зміни мікроциркуляції в спіральних арте-
ріях унаслідок первинного порушення анатомічної будови 
преплацентарного ложа матки [47, 48].

Незважаючи на велику кількість досліджень, присвяче-
них вивченню перебудови маткової гемодинаміки за умов 
фізіологічного й ускладненого перебігу вагітності, багато 
патогенетичних аспектів до цього часу залишаються нез’я-
сованими та дискусійними, що свідчить про необхідність 
подальшого поглибленого вивчення й пошуку скринінгових 
маркерів, нових підходів до своєчасної та адекватної корек-
ції виявлених порушень.

Перший триместр вагітності –  це найбільш складний 
і відповідальний період, який визначає її подальший  перебіг. 
Деякі автори називають перший триместр вагітності періо-
дом втрачених можливостей, оскільки своєчасна діагности-
ка та корекція патологічних відхилень, які можна виявити 
саме на ранніх етапах вагітності, є принципово важливими 
для подальшого розвитку вагітності. Отже, реальні можли-
вості зниження частоти репродуктивних втрат і покращення 
показників перинатальної захворюваності та смертності по-
лягають у якісному моніторингу під час вагітності, вчасному 
виявленні та корекції патологічних зрушень у разі загрози 
викидня на ранніх термінах гестації.

Рис. 1. Основні групи генів, поліморфізм яких асоційований  
із невиношуванням вагітності
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Таблиця 2. Результати досліджень щодо поліморфізму гена рецептора прогестерону  
в патогенезі невиношування вагітності

Джерело Країна,  
рік публікації

Чисельність груп:  
пацієнти/контроль

Ризик розвитку  
невиношування вагітності

C. Kurz et al. швейцарія, 2001 125/79 немає ризику

D.W. Cramer et al. СшА, 2003 317/288 високий ризик

N.L. Ehn et al. СшА, 2007 200/245 високий ризик

L. Diaz-Cueto et al. Іспанія, 2008 64/54 немає ризику

L. Guoyang et al. СшА, 2008 78/415 немає ризику

Su Mei-Tsz et al. Тайвань, 2011 121/179 високий ризик

A. Meka et al. Індія, 2010 143/150 немає ризику

E. Traina et al. Португалія, 2010 85/157 немає ризику

D. Tiwari et al. Індія, 2015 209/194 високий ризик
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На сьогоднішній день у лікувальних підходах у разі за-
грозливого викидня залишаються нерозв’язаними багато 
питань. Досить гострими та дискусійними є питання щодо 
оптимального терміну початку лікування. Враховуючи 
зростання частоти виявлення запальних захворювань стате-
вих органів та інфекцій, що передаються статевим шляхом, 
під час вагітності актуальним є питання можливості та не-
обхідності проведення протизапального лікування у жінок, 
які не проходили преконцепційну підготовку.

Клінічні протоколи надання медичної допомоги 
МОЗ України жінкам із загрозою викидня на ранніх термі-
нах гестації узгоджуються зі світовими стандартами, згідно 
з якими збереження вагітності до 8 тижнів не рекомендуєть-
ся і відбувається тільки на вимогу вагітної жінки.

Головною метою лікування загрозливого викидня на ран-
ніх термінах є розслаблення матки, зупинка кровотечі 
та збереження вагітності за наявності в матці життєздатного 
ембріона чи плода. При цьому лікування має бути безпеч-
ним, із використанням медикаментозних і немедикамен-
тозних засобів. Немедикаментозна терапія загрозливого 
викидня передбачає дотримання лікувально-охоронного 
режиму, фізичного та статевого спокою, проте ефективність 
такого заходу є помірною.

Не викликає сумнівів, що будь-які медикаментозні пре-
парати, які застосовуються під час вагітності, не повинні 
мати тератогенного або ембріотоксичного ефекту. Медика-
ментозне лікування загрозливого викидня передбачає при-
значення спазмолітиків і седативних засобів, але слід розу-
міти, що не існує доказів ефективності й безпеки їх застосу-
вання з метою попередження переривання вагітності.

Ключовим компонентом базової терапії загрозливого 
викидня на ранніх термінах гестації є патогенетично об-
ґрунтована гормональна терапія, що передбачає призначен-
ня препаратів прогестерону. На сьогоднішній день доціль-
ність і ефективність застосування прогестерону на ранніх 
термінах гестації за умов загрозливого викидня не викликає 
жодних сумнівів у клініцистів. Поряд із цим протягом бага-
тьох років проводяться дослідження, у тому числі плаце-
бо-контрольовані, щодо вивчення безпечності й ефектив-
ності застосування прогестерону під час вагітності з метою 
її пролонгування та покращення результатів.

Проведений групою науковців (H.A. Wahabi et al., 2011) 
Кокранівський метааналіз «Progestogen for treating threatened 
miscarriage» чотирьох рандомізованих і квазірандомізова-
них досліджень із залученням 421 жінки показав істотне 
зниження частоти спонтанного викидня з використанням 
прогестагенів у порівнянні з плацебо або відсутністю ліку-
вання (відносний ризик (ВР) 0,53; 95% довірчий інтервал 
(ДІ) 0,35-0,79). При цьому частота вроджених аномалій 
не відрізнялася між новонародженими від матерів, які от-
римували прогестагени, і таких, що не отримували лікуван-
ня (ВР 0,70; 95% ДІ 0,10-4,82). Це дало змогу дослідникам 
зробити висновок щодо ефективності та безпечності вико-
ристання прогестагенів із метою лікування загрозливого 
викидня [49].

Поряд із цим результати іншого метааналізу, «Use 
progestagens during early pregnancy», проведеного групою ін-
ших дослідників (G. Dante et al., 2013) щодо 17 рандомізова-
них досліджень із вивчення ефективності використання 
прогестерону з метою лікування загрозливого викидня 
та звичного невиношування на ранніх термінах вагітності 
показали дещо суперечливі результати. Згідно з отримани-
ми даними не було встановлено істотних доказів на під-
тримку рутинного використання прогестагенів для лікуван-
ня загрозливого викидня. Водночас було встановлено до-
стовірне зниження частоти викидня у жінок зі звичним не-
виношуванням вагітності. Цей висновок був отриманий 
із різними типами прогестагенів, тому, безумовно, заслуго-
вує на подальше вивчення [50].

Численні вітчизняні та зарубіжні дослідження довели 
наявність прогестеронової недостатності у більшості жінок 
із загрозливим викиднем і репродуктивними втратами 
в анамнезі, що відбувається через різноманітні патогенетич-
ні механізми. Тому призначення гормональної терапії про-
гестероном є патогенетично обґрунтованим у цієї категорії 
жінок. З одного боку, гестагени забезпечують адекватний 
процес децидуалізації ендометрія, підвищення синтезу NO 
та вазодилатацію, з іншого –  сприяють зниженню скорочу-
вальної активності міометрія та чинять імуномодулюючий 
ефект за рахунок пригнічення кілерних реакцій відторгнен-
ня в ендометрії та децидуальної тканини й індукції синтезу 
асиметричних антитіл, що маскують антигени плода бать-
ківського походження [38, 40].

Показаннями до використання прогестерону є:
• наявність в анамнезі двох і більше спонтанних викиднів 

у першому триместрі (звичний викидень);
• доведена до вагітності НЛФ;
• безплідність в анамнезі;
• вагітність, що настала в результаті використання допо-

міжних репродуктивних технологій.
Таким чином, треба ще раз зауважити, що застосування 

прогестерону за будь-якими іншими показаннями не має 
доведеної ефективності.

Сьогодні з цією метою використовують різні препарати 
прогестерону:

• розчин прогестерону (ін’єкційне введення);
• мікронізований прогестерон (вагінальне або перораль-

не введення);
• синтетичні похідні прогестерону (перорально).
Потрібно наголосити, що їх не можна призначати одно-

часно. При цьому дози лікарських засобів підбираються ін-
дивідуально, під контролем клінічних і лабораторних показ-
ників. Гормональні препарати призначаються в мінімаль-
них, але ефективних дозах. У будь-якому разі не слід пере-
вищувати дози, встановлені виробником, оскільки дози 
прогестерону, які відповідають критеріям ефективності 
й безпеки, ще й досі остаточно невідомі.

Як ін’єкційну форму прогестерону застосовують 
1% та 2,5% розчин натурального прогестерону по 1 мл для 
внутрішньом’язового введення, який протягом багатьох 
років залишався базовим препаратом у лікуванні невино-
шування вагітності. Внутрішньом’язове застосування спри-
яє швидшій і тривалішій дії завдяки депонуванню в жировій 
тканині та накопиченню прогестерону в сироватці крові. 
Проте варто зауважити, що внутрішньом’язове застосуван-
ня препарату є інвазивним і незручним, а також асоціюється 
з великою кількістю можливих побічних ефектів. Було вста-
новлено, що внутрішньом’язове застосування прогестерону 
підвищує ризик розвитку гестаційного діабету, тож потребує 
більш пильного спостереження за цією категорією жінок. 
Поряд із цим, окрім системної побічної дії, можливе виник-
нення місцевих побічних ефектів у вигляді болючості, кро-
вовиливів та інфільтратів у місцях ін’єкцій. 

Недоліками перорального застосування препаратів про-
гестерону вважають високу частоту системних побічних 
ефектів, таких як запаморочення, головний біль, сонли-
вість, нудота, блювання. Останні вказані побічні ефекти 
обмежують можливість використання цього методу введен-
ня за умов раннього гестозу.

Протягом останніх років усе більш широко застосовують-
ся препарати мікронізованого прогестерону. Згідно з опу-
блікованими в 2014 році даними світового опитування, 
проведеного в 408 клініках допоміжних репродуктивних 
технологій у 82 країнах на п’яти континентах, у 77% випад-
ків застосовували мікронізований прогестерон інтравагі-
нально; частота призначення ін’єкційних форм скоротила-
ся до 5% (замість 13% в 2009 році), а пероральних форм 
гестагенів –  до 0,5% [55].

Важливим є те, що незалежно від способу отримання про-
гестерону він є природним гормоном, оскільки за своєю 
структурою абсолютно ідентичний молекулі прогестерону, що 
виробляється в яєчниках, а це є найбільш безпечним по від-
ношенню до здоров’я плода. За умов мікронізації препарату 
забезпечується збільшення площі всмоктування та ступеня 
проникнення діючої речовини, що сприяє швидкому вивіль-
ненню прогестерону і більш швидкому досягненню його ста-
більної концентрації.

Порівняльне дослідження застосування вагінального 
та перорального прогестерону показало, що за умов вагіналь-
ного введення в плазмі крові утворюються значно вищі кон-
центрації прогестерону, що пов’язують, насамперед, зі швид-
ким та ефективним всмоктуванням мікронізованої форми 
зі слизової піхви, а також відсутність ефекту «першого про-
ходження» крізь печінку. Проте порівняльне вивчення сиро-
ваткових концентрацій прогестерону після його вагінального 
та внутрішньом’язового введення показало, що при вагіналь-
ному введенні вони були меншими [56, 57]. Поряд із цим інші 
дослідження показали, що, незважаючи на невисокі концен-
трації прогестерону в сироватці крові, клінічно ефективні 
концентрації на рівні матки були отримані навіть за вагіналь-
ного застосування невисоких доз  м ікронізованого прогесте-
рону. Водночас при парентеральному введенні прогестерону 
його концентрації в матці у 8 разів нижчі, ніж при вагіналь-
ному застосуванні. Це пов’язують із тим, що за вагінального 
введення прогестерон транспортується безпосередньо 
в  ендометрій унаслідок резорбції з піхви через його достатньо 
розвинуту венозну та лімфатичну систему, що є фізіологічним 
місцем накопичення гормона [55, 58]. Застосування мікроні-
зованого прогесте рону інтравагінально створює умови 
для зниження медикаментозного навантаження, оскільки 
дає змогу зменшити дози препаратів, що найбільш часто 

 призначаються в  терапії супроводу, при цьому мінімізує 
системні побічні ефекти, а спричиняє лише місцеві реакції 
у вигляді дискомфорту та виділень. Необхідна добова терапев-
тична доза мікро нізованого прогестерону коливається і під-
бирається індивідуально.

Щодо сублінгвального шляху введення мікронізованого 
прогестерону необхідно враховувати зменшення біодоступ-
ності препарату порівняно з вагінальним введенням за раху-
нок проходження через травний тракт і печінку. Отже, вище-
зазначений шлях введення препарату прогестерону доціль-
ний із позиції збільшення його концентрації в сироватці 
крові. Проте, на думку репродуктологів, за невиношування 
вагітності важливим є, передусім, забезпечення адекватних 
концентрацій прогестерону в матці, і саме вагінальний метод 
застосування прогестерону є найбільш ефективним [55].

Таким чином, із метою пошуку найбільш ефективної 
формули та форми застосування прогестерону було прове-
дено багато порівняльних досліджень вітчизняними та зару-
біжними вченими. Незважаючи на проведені дослідження, 
остаточно не встановлено, яким препаратам необхідно від-
давати перевагу та за яких умов, тож пошук «ідеального» 
препарату прогестерону та способу його введення на ранніх 
термінах гестації ще й досі залишається актуальним.

Резюмуючи вищезазначене, слід відмітити, що ранні ре-
продуктивні втрати є поліетіологічною патологією. Незва-
жаючи на велику кількість проведених досліджень, що при-
свячені вирішенню цієї проблеми, багато аспектів етіології 
та патогенезу залишаються недостатньо вивченими, особливо 
з урахуванням досить високої частоти нез’ясованих причин 
спонтанного переривання вагітності. Таким чином, уточнен-
ня механізмів патогенезу, встановлення маркерів ранньої діа-
гностики ускладненого перебігу вагітності та розроблення 
диференційованих підходів до лікування дасть змогу покра-
щити результати терапевтичних заходів і зменшити частоту 
репродуктивних втрат, що і стало метою нашого дослідження.

Матеріали�та�методи�дослідження
У дослідження включено 310 вагітних жінок на термінах 

гестації 5-12 тижнів: 200 жінок із загрозою викидня, 80 жі-
нок із викиднем, що не відбувся, 30 жінок із нормальним 
перебігом вагітності. Проведено комплексне обстеження: 
клініко-лабораторне, ультразвукове, допплерометричне, 
гормональне та молекулярно-генетичне дослідження.

Результати�дослідження
Аналіз допплерометричних показників маткового крово-

току в жінок із фізіологічним перебігом вагітності показав 
наявність достовірної різниці між показниками пульсового 
індексу та систоло-діастолічного співвідношення в домі-
нантній (1,94±0,08 і 3,97±0,31) та субдомінантній матковій 
артерії  – МА (2,29±0,07 і 5,95±0,28) за рахунок зниження 
 судинного опору та посилення інтенсивності кровотоку 
по домінантній матковій артерії. Відповідність індексів су-
динної резистентності гестаційному терміну вагітності за на-
явності асиметрії між допплерометричними показниками 
домінантного та субдомінантного русла, що знаходилась 
у межах 15-20%, вважалася сприятливою ознакою (рис. 2).

За умов загрозливого викидня відзначалася протилежна 
спрямованість гемодинамічних процесів у басейні маткових 
артерій, що проявлялося достовірним підвищенням індексів 
судинного опору в субдомінантному судинному руслі, а саме 
пульсового індексу (2,89±0,22) та систоло-діастолічного 
співвідношення (8,48±0,61) на тлі помірного підвищення 
резистентності в домінантних маткових судинах (2,29±0,07 
та 5,95±0,28), що свідчило про патологічне зниження інтен-
сивності кровотоку в маткових судинах, а також дворазовим 
зменшенням притаманної фізіологічному перебігу вагітності 
асиметрії між допплерометричними показниками (рис. 3).

Зміни маткової гемодинаміки за умов викидня, що не від-
бувся, полягали в достовірному зростанні показників су-
динного опору (пульсового індексу й сис толодіастолічного 
співвідношення) в домінантній МА та відсутності асиметрії 
між показниками домінантного (2,37±0,11 і 6,61±0,47) й су-
бдомінантного русла (2,46±0,13 і 6,37±0,52), що може вва-
жатися проявом декомпенсації гемодинамічної системи.

Допплерометричне дослідження маткового кровотоку 
на рівні спіральних артерій у жінок з ускладненим перебігом 
вагітності показало зростання судинного опору в спіраль-
них артеріях, що за умов загрозливого викидня та викид-
ня, що не відбувся, проявлялося достовірним збільшенням 
систоло-діастолічного співвідношення.

Імовірно, виявлені порушення маткового кровотоку 
на рівні домінантної та субдомінантної маткових артерій, 
спіральних артерій, які були відзначені за умов загрозли-
вого викидня та викидня, що не відбувся, виникають 
на тлі гормонального дисбалансу і свідчать про порушен-
ня процесів трофобластичної інвазії та формування пре-
плацентарного кровотоку, а отже, є маркером ускладнено-
го перебігу вагітності ще на доклінічній стадії, що потре-
бує своєчасного диференційованого лікування й динаміч-
ного спостереження.

Рис. 2. Допплерограми маткового кровотоку  
за умов фізіологічного перебігу вагітності

Характерна наявність асиметрії між домінантним і субдомінантним руслом 
за рахунок зниження судинного опору та посилення інтенсивності кровотоку 

по домінантній матковій артерії

Домінантна МА Субдомінантна МА

Продовження на стор. 40.
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ЛЕКЦІЯ 

Проведене гормональне дослідження жінок із загрозою 
викидня встановило, що у 33,8% жінок показник концен-
трації прогестерону був низьким порівняно з показником 
контрольної групи, у 35% пацієнток його концентрація від-
повідала показнику контрольної групи, у 31,2% жінок від-
значався підвищений рівень цього гормона, що мало місце 
у жінок з обтяженим акушерсько-гінекологічним анамне-
зом, які отримували препарати прогестерону з ранніх термі-
нів гестації. За даними гормональної кольпоцитології, в усіх 
жінок із загрозою викидня була наявна прогестеронова 
 недостатність. Таким чином, у 68,7% випадків спостерігала-
ся невідповідність сироваткових концентрацій прогестерону 
й естрадіолу даним гормональної кольпоцитології в жінок 
цієї групи, що, на нашу думку, може вважатися непрямою 
ознакою порушення рецептивності органів-мішеней до сте-
роїдних гормонів, а ступінь такої невідповідності свідчить 
про тяжкість змін, що в результаті потенціює розвиток і під-
тримання загрози переривання вагітності.

У жінок із викиднем, що не відбувся, спостерігалося до-
стовірне зниження сироваткових концентрацій естрадіолу 
(1,68±0,69 нмоль/л) і прогестерону (48,6±16,7 нмоль/л) по-
рівняно з відповідним показником у жінок із загрозою ви-
кидня та фізіологічним перебігом вагітності (р<0,05).

При плануванні молекулярно-генетичного дослідження 
було обрано гени-кандидати та їх поліморфні варіанти, які, 
за науковими джерелами, можуть бути причетні до підтри-
мання гормонального гомеостазу у жінок: ген рецептора ес-
трогенів ESR1 (T397C, A351G) та ген рецептора прогестеро-
ну PGR (T1/T2). Ураховуючи необхідність оцінювання ре-
зультатів лікування вагітних жінок із загрозою викидня 
на ранніх термінах залежно від генетичних особливостей 
гормонального гомеостазу, було заплановано визначення 
поліморфізму гена MDR1 (C3435T), задіяного у транспорті 
та перетворенні гормональних сполук ендогенного похо-
дження та ліків.

Як показали дослідження, у жінок досліджуваних груп 
було виявлено статистично значимі відмінності в розподілі 
генотипів за генами PGR та MDR1. У жінок із загрозою ви-
кидня була статистично значимо збільшена частота вияв-
лення генотипу Т1/Т1 (70,59%) на відміну від жінок із ви-
киднем, що не відбувся (42,86%). Під час розрахунку показ-
ника співвідношення шансів було виявлено протективний 
ефект цього генотипу щодо завмирання вагітності на ранніх 
термінах гестації.

Генотип Т1/Т2 навпаки, достовірно частіше виявлявся 
у жінок із втратами вагітності (52,38%) на відміну від жінок 
із загрозою викидня (27,45%). За наявності генотипу Т1/Т2 
було визначено майже трикратне зростання ризику перери-
вання вагітності в обстежених жінок (χ2=4,08, p=0,04, 
ВР 2,91, 95% ДI 1,01-8,34). Для поліморфних варіантів гена 
ESR1 не було виявлено достовірних відмінностей у розподі-
лі генотипів у групах обстежених жінок.

Згідно з отриманими результатами дослідження в жінок 
із загрозою викидня була статистично значимо більша час-
тота виявлення генотипу 3435СС за геном MDR1 (41,18%) 
і менша – генотипу 3435ТТ за геном MDR1 (11,76%) порів-
няно з жінками з викиднем, що не відбувся, у яких частота 
цих генотипів становила 14,29% і 38,10% відповідно. При 
розрахунку показника співвідношення шансів було виявле-
но протективний ефект генотипу 3435СС за геном MDR1 
до переривання вагітності, а для генотипу 3435ТТ за геном 
MDR1 встановлено асоціацію зі зростанням ризику перери-
вання вагітності у жінок (ВР 4,62, 95% ДI 1,36-15,72).

Отримані результати свідчать про те, що раннє перериван-
ня вагітності асоціюється з наявністю в жінок несприятливих 

поліморфних варіантів генів рецептора прогестерону (гено-
тип Т1/Т2) і гена, відповідального за транспорт і перетворен-
ня прогестерону MDR1 (генотип ТТ), що вказує на можливе 
зниження біодоступності прогестерону в цього контингенту 
пацієнток. Отже, за наявності комбінації несприятливих по-
ліморфних варіантів вищевказаних генів достовірно підви-
щується ризик переривання вагітності (рис. 4).

Це вказує на необхідність сукупного дослідження полі-
морфізму генів рецептора естрогенів і прогестерону та гена, 
відповідального за транспорт і перетворення стероїдних гор-
монів (MDR1) у жінок з ускладненим перебігом вагітності 
й невиношуванням вагітності. Встановлення несприятли-
вих комбінацій поліморфних варіантів зазначених генів 
свідчить про імовірне зниження біодоступності прогестеро-
ну, що має враховуватися під час вибору гормонального 
препарату та методу його введення.

Виходячи з отриманих результатів дослідження нами був 
розроблений диференційований підхід до комплексної те-
рапії загрозливого викидня на ранніх термінах гестації. 
З метою оцінки ефективності запропонованого лікування 
жінки були розподілені на групи залежно від отриманого 
лікування. В основну групу включено 51 жінку, вибір гор-
монального препарату ґрунтувався на результатах молеку-
лярно-генетичного дослідження. Групу порівняння склали 
50 жінок із загрозою викидня, які отримували лікування 
згідно з протоколом МОЗ України (наказ МОЗ України 
від 03.11.2008 № 624).

Беручи до уваги те, що вагінальне застосування препара-
ту забезпечує швидку адресну доставку діючої речовини 
до органів-мішеней і виключає необхідність його довгого 
шляху транспортування по великому колу кровообігу, 
це добре поєднується та узгоджується з отриманими резуль-
татами проведеного молекулярно-генетичного досліджен-
ня обстежених жінок, що засвідчили високу частоту не-
сприятливих комбінацій поліморфізму гена рецептора про-
гестерону PGR та гена множинної резистентності до ліків 
(MDR1), що є відповідальним за транспорт прогестерону 
в клітину. Таким чином, було зроблено припущення про 
те, що завдяки виключенню необхідності взаємодії тран-
спортних білків і прогестерону буде отримано більшу кон-
центрацію прогестерону в кінцевому місці призначення 
(в ендометрії), що зумовить підвищення ефективності ліку-
вання в цієї категорії жінок.

Таким чином, жінкам із генотипом T1/T2 та T2/T2 
за геном рецептора прогестерону PGR і генотипом 3435ТТ 
за геном MDR1 з метою гормональної корекції в комп-
лексі зберігаючої терапії призначався мікронізований 
про гестерон вагінально, решта жінок отримували ін’єк-
ційну форму прогестерону. З метою лікування застосову-
вали препарат Ендометрин, який є натуральним мікроні-
зованим прогестероном у вигляді спеціально розробленої 
швидкорозчинної лікарської форми –  таблетки без обо-
лонки для вагінального засто сування. Препарат призна-
чали по 100 мг 2-3 рази на добу, тривалість лікування 

встановлювалася в індивідуальному порядку під контро-
лем клінічних показників і даних гормонального дослі-
дження.

У динаміці лікування клінічне поліпшення, а саме змен-
шення або відсутність больових відчуттів і кров’яних виді-
лень зі статевих шляхів, спостерігалося після першого тижня 
від початку лікування у більшості пацієнток обох груп.

Поліпшення гормонального гомеостазу, зменшення сту-
пеня прогестеронової недостатності відзначалося в серед-
ньому майже в половини жінок через 2 тижні і в більшості 
жінок через 3 тижні на тлі нормалізації сироваткових показ-
ників прогестерону й естрадіолу.

За результатами ехографії, позитивна динаміка відзнача-
лася через 8-10 днів, що проявлялось у зникненні гіпертону-
су матки та наявності інволютивних змін із боку субхоріаль-
ної гематоми в більшості жінок.

Проведена терапія сприяла поліпшенню маткової гемо-
динаміки, що полягало в зменшенні судинного опору 
та зростанні інтенсивності кровотоку в маткових і спіраль-
них артеріях, що проявлялося зменшенням систоло-діасто-
лічного співвідношення. Відтак середній показник пульсо-
вого індексу в домінантній і субдомінантній артерії у дина-
міці лікування в обстежених жінок за групами склав, відпо-
відно, в основній групі 1,93±0,11 і 2,33±0,12, у групі порів-
няння –  1,98±0,11 та 2,42±0,18, що відповідало показникам 
контрольної групи –  1,94±0,08 і 2,29±0,07 (р>0,05).

Аналіз змін систоло-діастолічного співвідношення в до-
мінантній і субдомінантній артерії в динаміці лікування 
в обстежених жінок свідчить, що його середні показники 
становили в основній групі 4,43±0,38 і 6,49±0,33, у групі 
порівняння –  5,21±0,43 та 6,82±0,41, що також відповідало 
показникам контрольної групи –  3,97±0,31 та 5,95±0,28 
(р>0,05).

Аналіз поліморфних варіантів генів PGR (T1/T2), ESR1 
(T397C, A351G), MDR1 (C3435T) в обстежених жінок із про-
лонгованою вагітністю показав, що лікування прогестеро-
нової недостатності було ефективним за умови оптимально-
го вибору препарату з урахуванням генетичних особливос-
тей пацієнток. При встановленні генотипів T1/T2 по гену 
PGR і 3435ТТ по гену MDR1 оптимальним і ефективним 
є вагінальне застосування мікронізованого прогестерону 
з метою корекції прогестеронової недо статності.

Як показали результати дослідження, за умов дотримання 
запропонованої схеми лікування у жінок основної групи 
репродуктивною втратою завершилися 5% вагітностей про-
ти 14,0% втрат у групі порівняння, а середній сумарний по-
казник ефективності лікування в основній групі склав 95% 
проти 86,0% у групі порівняння.

Таким чином, для підвищення ефективності лікування 
невиношування вагітності необхідно на прегравідарному 
етапі проводити визначення поліморфізму генів рецептора 
прогестерону PGR (Т1/Т2), рецептора естрогенів ESR1 
(T397C), ESR1 (A351G), а також визначення поліморфізму 
гена MDR1 (C3435T), відповідального за транспорт і пере-
творення стероїдних гормонів, з метою підбору оптимальної 
мінімальної дози та методу введення препарату для отри-
мання достатнього ефекту й безпечного пролонгування ва-
гітності.

Розроблений і впроваджений диференційований ком-
плексний підхід сприяв підвищенню ефективності лікуван-
ня та зменшенню частоти репродуктивних втрат в 2,8 рази, 
а це свідчить про те, що цей напрямок є перспективним 
як для науки, так і для практики.

Таким чином, особливо важливим є той факт, що при 
встановленні генотипів T1/T2 по гену PRG та 3435TT 
по гену MDR1 вагінальне застосування мікронізованого 
прогестерону з метою корекції прогестеронової недостатно-
сті є найбільш оптимальним та ефективним.

Висновки
Ранні втрати вагітності характеризуються багатофактор-

ністю етіології та патогенезу. Виявлення причин виникнен-
ня ускладнень у цей період є ключовим моментом для кож-
ного лікаря.

Використання сучасних інноваційних технологій, таких 
як допплерометричне дослідження, вкаже на доклінічні 
ознаки порушень формування матково-плацентарного 
кровообігу, що забезпечить можливість провести своєчасну 
корекцію.

Численні дослідження підтверджують, що жінки групи 
ризику з невиношуванням вагітності потребують проведен-
ня генетичного обстеження (вивчення поліморфізму генів 
рецепторів прогестерону й естрадіолу, а також гена, відпові-
дального за їх транспорт і перетворення) з метою призна-
чення гормонотерапії з ранніх строків гестації.

Використання мікронізованого прогестерону (Ендо метрин) 
вагінально в комплексі зберігаючої терапії загрози перериван-
ня вагітності ранніх термінів найбільш прийнятне з позиції 
гормональної корекції, а також сприяє поліпшенню маткового 
кровотоку завдяки високій біо доступності, що є однією з умов 
успішного завершення вагітності.

Список літератури знаходиться в редакції. ЗУЗУ
Рис. 4. Дендрограма міжгенної взаємодії  

в розвитку переривання вагітності в терміні 4-12 тижнів
Рис. 3. Допплерограми маткового кровотоку  

за умов загрозливого викидня

Патологічна крива швидкостей кровотоку в субдомінантній матковій артерії –  
підвищення судинного опору, кровоток у ранню діастолу ~ 0

Субдомінантна МАДомінантна МА

І.Б. Вовк, д. мед. н., професор, керівник відділення планування сім’ї, ДУ «Інститут педіатрії, акушерства та гінекології НАМН України»;  
Н.Г. Горовенко, член-кореспондент НАМН України, д. мед. н., професор, завідувач кафедри медичної і лабораторної генетики 

Національної медичної академії післядипломної освіти ім. П.Л. шупика; О.В. Трохимович, д. мед. н., провідний науковий співробітник 
відділення планування сім’ї ДУ «Інститут педіатрії, акушерства та гінекології НАМН України»; 

З.І. Россоха, к. мед. н., директор ДУ «Референс-центр молекулярної діагностики МОЗ України»

Ранні�репродуктивні�втрати:��
етіологія,�патогенетичні�аспекти,��
діагностичні�та�лікувальні�заходи

Продовження. Початок на стор. 37.

Тематичний номер • Березень 2016 р.
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КОНФЕРЕНЦІЯ

Миома�матки�и�эндометриоз:�оперативное�
вмешательство�или�консервативный�подход?

10-11 декабря 2015 г. в конференц-зале отеля «Космополит» состоялась VII Международная конференция «Новое лицо 
гинекологической хирургии 2015: современные тенденции в репродуктивной хирургии». В этом году специально 
для участия в конференции г. Киев посетили высококлассные иностранные специалисты гинекологического профиля, 
а именно Реваз Бочоришвили (Франция), Томаш Пашковский (Польша), Жан-Люк Пули (Франция), Томас Ремер 
(Германия), Антонио Себутал (Португалия), Александр Попов (Россия). Активное участие в работе конференции также 
приняли такие известные отечественные ученые, как заведующий кафедрой акушерства, гинекологии 
и репродуктологии Национальной медицинской академии последипломного образования имени П.Л. Шупика, 
главный специалист МЗ Украины по акушерству и гинекологии, член-корреспондент НАМН Украины, 
доктор медицинских наук, профессор Вячеслав Владимирович Каминский и заместитель директора по научной работе 
ГУ «Институт педиатрии, акушерства и гинекологии НАМН Украины», член-корреспондент НАМН Украины, 
доктор медицинских наук, профессор Татьяна Феофановна Татарчук. 
В рамках конференции акушеры-гинекологи и хирурги обсудили наиболее актуальные вопросы лечения заболеваний 
женской половой сферы, при этом особое внимание было уделено такой патологии, как эндометриоз и миома матки. 
Как было неоднократно подчеркнуто экспертами, принимавшими участие в работе конференции, индивидуальный 
подход к ведению каждой пациентки и отступление от стереотипа «лечение должно быть направлено на устранение 
заболевания» могут наиболее полно раскрыть потенциал конкретной выбранной тактики лечения. 
Помимо очень интересных и информативных докладов программа мероприятия предусматривала также прямые 
трансляции из операционных клиники «Оберег», в которых выступавшие на конференции докладчики в режиме 
реального времени проводили мастер-классы по оперативной гинекологии. К сожалению, печатный формат нашего 
издания не позволяет поделиться с нашими читателями тем бесценным практическим опытом, который приобрели 
практикующие врачи, посетившие данный форум. Тем не менее в этом обзоре нам хотелось бы кратко изложить 
некоторые проблемные вопросы современной гинекологической хирургии, нашедшие свое отражение в ряде 
содержательных докладов, которые прозвучали в рамках конференции и, на наш взгляд, заслуживают 
особого внимания.

В своем выступле-
нии доктор медицин-
ских наук, заведующий 
кафедрой гинекологии 
и Клиники медицин-
ского университета 
г. Люблин, профессор 
Томаш Пашковский 
(Польша) уделил осо-
бое внимание пре-
имуществам длитель-
ного медикаментоз-

ного контроля над различными методами 
хирургического лечения миомы матки.

– На сегодняшний день существует мно-
жество подходов к лечению миомы матки. 
К основным из них относятся следующие:

• экстирпация матки (ЭМ) –  тотальная 
гистерэктомия;

• надвлагалищная ампутация матки 
(НАМ) –  субтотальная гистерэктомия;

• абдоминальная миомэктомия;
• субтотальная лапароскопическая ги-

стерэктомия;
• лапараскопическая миомэктомия;
• лапараскопическая коагуляция маточ-

ных артерий;
• гистероскопическая миомэктомия (ре-

зектол, лазер);
• эмболизация маточных артерий (ЭМА);
• криолизис;
• электролизис;
• фокусированная ультразвуковая хирур-

гия под МРТ-контролем (FUS);
• медикаментозная терапия (агонисты 

гонадотропин-рилизинг-гормона (аГнРГ), 
селективные модуляторы прогестероновых 
рецепторов).

Эффективность и безопасность каждого 
из этих методов существенно различа-
ются и требуют детального рассмотрения. 
Поэтому далее речь пойдет о наиболее рас-
пространенных методах, применяемых в ле-
чении миомы матки, основные преимуще-
ства и недостатки которых целесообразно 
рассмотреть в формате вопросов и ответов, 
данных с позиций доказательной медицины.

? Итак, всегда ли гистерэктомия являет-
ся лучшим решением?

Общеизвестно, что по прошествии 
в среднем 5 лет после ЭМ пациентки зача-
стую сталкиваются с такими отрицатель-
ными последствиями, как никтурия, уча-
щение мочеиспускания и эпизодов стрес-
сового недержания мочи. В среднем через 
12 мес независимо от того, какая хирурги-
ческая тактика была применена при про-
ведении гистерэктомии (ЭМ или НАМ), 
как правило, отмечается увеличение часто-
ты запоров.

Результаты исследования L.E. Corona 
и соавт. (2014), в котором были проанали-
зированы истории болезни более 3000 жен-
щин, перенесших гистерэктомию по пово-
ду доброкачественных новообразований 
матки, продемонстрировали, что альтерна-
тивы гистерэктомии используются недо-
статочно часто, а методические рекоменда-
ции по лечению зачастую не соблюдаются. 
В то же время выполненный в послеопера-
ционном периоде обзор показал, что почти 
1 из 5 гистерэктомий (18%), проведенных 
по поводу доброкачественных новообразо-
ваний матки, была не нужна, а почти 2 из 
5 женщин (37,8%) в возрасте моложе 40 лет 
имели патологию, при которой проведение 
гистерэктомии нежелательно.

? Всегда ли миомэктомия является луч-
шим решением?

Существует множество исследований, 
в которых подробно изучено репродуктив-
ное здоровье женщины в период  после про-
ведения миомэктомии. Так, в ретроспек-
тивном исследовании T.C. Li и соавт. (1999), 
в котором изучалась репродуктивная функ-
ция женщин до и после проведения миом-
эктомии, было отмечено значительное 
 снижение риска выкидышей. В другом ран-
домизированном сравнительном исследо-
вании, выполненном R. Seracchioli и соавт. 
(2000), в котором сравнивалась рождаемость 
и акушерские исходы после лапароскопичес-
кой миомэктомии большого узла и абдо-
минальной миомэктомии, было доказано, 
что риск аномальной плацентации значи-
тельно увеличивается в обоих случаях.

? Следует ли применять методы лече-
ния миомы, альтернативные хирурги-

ческим?
В Кокрановской базе данных за 2014 г. 

приводятся 7 исследований различных ме-
тодик лечения миомы матки. В 3-х из них 
сравнивается безопасность ЭМА и гистер-
эктомии, еще в 3-х –  ЭМА и миомэкто-
мии, в остальных 2-х –  оба метода хирурги-
ческого лечения. За 5 лет наблюдений 
не было выявлено различий в отношении 
удовлетворенности пациентками результа-
тами применения какой-либо методики. 
При этом миомэктомия ассоциировалась 
с лучшим репродуктивным результатом. 
После проведения ЭМА у пациенток отме-
чалось меньше осложнений, однако увели-
чивался риск хирургического вмешатель-
ства в будущем (через 2-5 лет после проце-
дуры). Тем не менее на сегодняшний день 
ЭМА является более безопасной и менее 
инвазивной альтернативой хирургическому 
лечению миомы матки.

? Что из себя представляет FUS?
FUS –  фокусированное ультра-

звуковое хирургическое вмешательство 
под МРТ-контролем, при котором луч 
ультразвуковой энергии направляется 
на небольшой участок миомы, повышая 
локаль ную температуру до уровня, доста-
точно высокого для того, чтобы вызвать 
термическую абляцию опухолевой ткани 
без отрицательного влияния на окружаю-
щие ткани. Импульсы энергии повторя-
ются до тех пор, пока не будет достигнут 
необходимый лечебный эффект. Тем 
не менее указанный метод пока не имеет 
достаточной доказательной базы и не на-
шел широкого клинического применения. 
Согласно тем данным, которые существу-
ют в настоящее время, применение этого 
метода способствует уменьшению разме-
ров миомы матки на 39-58% (последую-
щее наблюдение в течение 12 мес) и об-
легчению клинической симптоматики 
(боль, кровотечения). Несмотря на то что 
результатами применения метода FUS 
удовлетворены 90% пациенток, 11% из 
них впоследствии может потребоваться 
дальнейшее проведение ЭМА или хирур-
гического лечения. Более того, существу-
ют данные о том, что FUS увеличивает 
риск развития преждевременной недоста-
точности функции яичников. В настоя-
щее время все еще продолжается оценка 
клинической пользы данного метода.

? Медикаментозное лечение миомы 
матки: что нового?

На сегодняшний день наиболее совре-
менным подходом к медикаментозной те-
рапии миомы матки является назначение 
улипристала ацетата (УПА). В исследова-
нии S. Wozniak и соавт. (2014) с участием 
76 пациенток, проходивших 3-месячный 
курс лечения УПА, 39 из них были проопе-
рированы после терапии, 3 была проведена 
ЭМА, а 34 изменили свое решение и отка-
зались от операции после лечения УПА 
(19 –  с последующим наблюдением 
>9 мес). Через 9 мес после окончания курса 
лечения УПА средний размер миом умень-
шился с 142,7 см2 исходно до 80 см2. У 13 
из 19 пациенток отмечалась удовлетвори-
тельная клиническая симптоматика, при 
этом у 4 из них миома не претерпела ника-
ких изменений в объеме, у 5 отмечалось 
последующее уменьшение ее размеров, 
и у 4 –  возобновление роста миомы.

Таким образом, можно сделать вывод, 
что назначение УПА перед операцией име-
ет ряд преимуществ:

• повышение уровня гемоглобина (Hb) 
перед операцией;

• низкая кровопотеря, незначительный 
объем гемотрансфузии;

• возможность проведения миомэкто-
мии вместо гистерэктомии;

• возможность лапароскопической 
миом эктомии или гистерэктомии (проще 
технически);

• возможность одноэтапной гистероско-
пической миомэктомии;

• лучше прогноз при реализации про-
граммы экстракорпорального оплодотво-
рения.

? Долгосрочная интермиттирующая тера-
пия?

Последние научные данные (С. Nappi, 
A. Di Spiezio Sardo, 2015) свидетельствуют 
в пользу долгосрочного интермиттирующего 
медикаментозного контроля миомы матки:

• в мае 2015 г. УПА был одобрен для дол-
госрочной интермиттирующей терапии 
умеренных и тяжелых симптомов миомы 
матки;

• оптимальная доза УПА – 5 мг/сут в те-
чение 3 мес с интервалами;

• курс лечения следует начинать с пер-
вых дней менструального цикла;

• последующий курс лечения следует 
проводить с началом второй менструации 
после окончания первого курса и так 
 далее;

• существует достоверная доказательная 
база, свидетельствующая о многообещаю-
щих результатах, полученных при назначе-
нии четырех интермиттирующих курсов.

Профессор Кельнского университета, 
 руководитель отделения акушерства и гине-
кологии в университетской клинике 
Evangelisches Krankenhaus K ln-Weyertal, 
 основатель Европейской лиги эндометриоза 

Томас Ремер (Герма-
ния) в своем докладе 
обратил внимание 
участников на совре-
менные подходы к 
хирургической и ме-
дикаментозной тера-
пии эндометриоза 
и рассмотрел страте-
гию предупреждения 
его рецидивов.

– Для лучшего по-
нимания современных подходов к лечению 
эндометриоза следует учитывать следую-
щие важные аспекты данного заболевания:

• эндометриоз поражает миллионы жен-
щин во всем мире;

• эндометриоз является значимой при-
чиной временной утраты трудоспособ-
ности;

• лечение эндометриоза должно соответ-
ствовать индивидуальным потребностям 
каждой женщины;

• при выборе оптимальной тактики лече-
ния необходимо учитывать степень тяжести 
клинических симптомов и самого заболева-
ния, возраст и репродуктивные планы па-
циентки, ее отношение к оперативному 
вмешательству и профиль побочных эф-
фектов лекарственных препаратов.

Следует отметить, что частота рецидивов 
эндометриоза даже после прохождения 
полного курса лечения (3 года) зависит 
лишь от стадии заболевания. Так, при 
I и II стадии риск рецидива будет состав-
лять 25%, а при III и IV –  90%.

При лечении эндометриоза, как прави-
ло, прибегают к двум методам: хирургичес-
кому (удаление очагов, рассечение спа-
ек) или медикаментозному (разрушение 
очагов, профилактика их развития). 

Продолжение на стр. 43.
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ГІНЕКОЛОГІЯ
 НА ЗАМІТКУ ЛІКАРЮ

С.И. Роговская, д. мед. н., профессор кафедры акушерства и гинекологии педиатрического факультета ГБОУ ДПО «Российская государственная академия последипломного образования»;
Т.Н. Бебнева, к. мед. н., доцент кафедры акушерства, гинекологии и репродуктивной медицины ГБОУ ВПО «Российский университет дружбы народов»;
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Возможности�местных�форм�противогрибковых�средств�
в�лечении�генитального�кандидоза

Урогенитальный кандидоз –  одно из наиболее распространенных инфекционных заболеваний мочеполовых органов 
как у женщин, так и у мужчин, при этом у 12,8% женщин выявляется бессимптомное кандидоносительство. 
Интересен факт, что у 96,6% мужчин с урогенитальным кандидозом диагностируется баланопостит и только у 3,4% –  
уретрит. Дрожжеподобные грибы нередко выделяются в ассоциации с другими микроорганизмами. В литературе 
имеются противоречивые сообщения, касающиеся возможности передачи этой инфекции половым путем. Однако 
во время лечения пациентке рекомендуют воздержаться от половых контактов, пока по критериям излеченности 
не установлено выздоровление. За последние годы количество таких больных увеличилось. Появились стертые 
и атипичные формы заболевания, а также хронические процессы, резистентные ко многим лекарственным веществам. 
Важную роль отводят известным факторам риска. 

Инфекционный процесс чаще всего локали-
зован в поверхностных слоях эпителия влагали-
ща. На этом уровне инфекция может персисти-
ровать длительное время, поскольку между ми-
кроорганизмами возникает динамическое рав-
новесие, и они не могут проникнуть в более 
глубокие слои слизистой оболочки. Макро-
организм сдерживает их экспансию, однако 
не способен полностью их элиминировать.

Причины хронизации кандидозов и хрони-
ческое течение вульвовагинального кандидоза 
(ВВК) объясняют по-разному. Некоторые 
 исследования, посвященные генетическим де-
фектам человека, подтверждают повышенную 

восприимчивость отдельных индивидуумов 
к различным типам кандидозной инфекции; 
более того, у ряда лиц возможен врожденный 
дефект –  пониженная способность нейтрофи-
лов к фагоцитозу клеток гриба. В настоящее 
время подтверждено, что рецидивы ВВК, как 
правило, бывают вызваны одним штаммом 
гриба.

Когда ВВК проявляется как острое воспале-
ние, его легко диагностировать и лечить. У ча-
сти больных могут иметь место периодические 
эпизоды, причина и симптоматика которых 
различны, что усложняет диагностику. В по-
следние годы отмечают появление штаммов 

возбудителей, резистентных ко многим лекар-
ственным веществам.

Клиника�генитального�кандидоза
Генитальный кандидоз часто сопряжен с тво-

рожистыми выделениями белого цвета. Для 
острого или хронического в стадии обострения 
ВВК характерны один или несколько из следую-
щих симптомов: бели, зуд, жжение или раздра-
жение в области половых органов, невозмож-
ность совершить половой акт из-за резкой бо-
лезненности (диспареунии), неприятный запах.

Главное отличие поверхностных форм кан-
дидоза –  проникновение возбудителя не глуб-
же базального слоя эпителия. По данным 
различных авторов, носительство грибов 
Candida на коже можно выявить у 30-50% на-
селения –  это варианты постоянной или 
транзиторной формы колонизации. В отли-
чие от кандидоза слизистых оболочек, при 
кандидозе кожи основным защитным факто-
ром, препятствующим развитию инфекции, 
служит целостность эпителия. 

Хронический кандидоз вне обострения 
не имеет выраженной клинической картины. 

Присоединение сопутствующей бактериаль-
ной микрофлоры резко меняет клиническую 
картину –  возникают жалобы на болезнен-
ность, жжение; при осмотре наблюдают вы-
раженную отечность, гиперемию, иногда –  
поверхностные эрозии, в заднем своде влага-
лища обильное творожистое отделяемое. 
Хроническому ВBK присущи слабая гипере-
мия и инфильтрация слизистых оболочек, 
скудные беловатые пленки в виде вкраплений 
и островков, сухие без четких границ эрозии, 
лихенификация и сухость малых и больших 
половых губ, экскориации, трещины. 
Изменения наружных половых органов могут 
напоминать атрофический лишай: кожа 
и слизистые оболочки приобретают бурую 
окраску, становятся дряблыми и атрофичны-
ми, большие и малые половые губы сглажены 
или сморщены, отверстие влагалища сужено, 
имеются эпидермальные папулы, линейные 
экскориации и рубцы. Бессимптомный кан-
дидоз влагалища сопровождается геморраги-
ческими высыпаниями на нормальной или 
слегка синюшной слизистой оболочке.

Диагностика
Правильно установленный диагноз позволя-

ет определить объем и степень терапевтическо-
го вмешательства, а также провести этиологичес-
ки направленную терапию. Предпоч тителен 
микроскопический метод исследования натив-
ного или окрашенного препарата, а также куль-
туральный метод. Существующие молекуляр-
но-биологические методы диагностики ВВК 
(полимеразная цепная реакция, в том числе 
в режиме реального времени) позволяют вы-
явить как C. аlbicans, так и другие виды дрожже-
подобных грибов. Как и при любой инфекции, 
при ВВК очень важно соблюдать правила полу-
чения клинического образца для микроскопи-
ческого исследования. Целе сообразно обследо-
вание женщины в период овуляции, а также 
не ранее 5 дней после полового акта.

Лечение
Тактика ведения больных ВВК в значитель-

ной степени зависит от формы течения и этио-
логической структуры инфекционно-воспали-
тельного процесса. Ограниченный поверх-
ностный кандидоз кожи и слизистых оболочек 
можно успешно лечить средствами для мест-
ного применения. На сегодняшний день 
оправдан поиск антимикотиков с широким 
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спектром действия, которые охватывали бы все 
виды грибов рода Candida и другие пато генные 
дрожжевые грибы, грамотрицательные и грам-
положительные микроорганизмы, включая 
анаэробные, а также простейшие.

В связи с этим внимание привлекает анти-
микотик Залаин (сертаконазол) в форме ва-
гинальных суппозиториев. Сертаконазол –  
производное имидазола и бензотиофена, счи-
тается эффективным и безопасным средством 
для лечения ВВК. Азоловая группировка 
в составе молекулы сертаконазола обеспечи-
вает фунгистатический механизм действия 
препарата Залаин. Сертаконазол нарушает 
синтез эргостерола клеточной мембраны гри-
бов, чем вызывает нарушение устойчивости 
и плотности мембраны и тормозит развитие 
грибов. Новая противогрибковая молекуляр-
ная структура в составе сертаконазола –  бен-
зотиофен – обеспечивает его фунгицидную 
активность в низких концентрациях с пря-
мым влиянием на плазматическую мембрану 
грибов. Дей ст вием бензотиофена также объ-
ясняется и активность сертаконазола в отно-
шении штаммов грибов с перекрестной рези-
стентностью к другим имидазолам. За счет 
структурного сходства бензотиофена с трип-
тофаном сертаконазол проникает в плазма-
тическую мембрану гриба и разрывает ее, что 
приводит к дезорганизации мембраны, де-
струкции и гибели грибковой клетки в ре-
зультате лизиса органелл. Благодаря высокой 
липофильности бензотиофен глубоко про-
никает в кожу. Через 2-4 ч 59% нанесенной 
дозы сертаконазола достигает глубоких слоев 
эпидермиса, а через 24 ч 72% нанесенного 
препарата сохраняет активность в глубоких 
слоях эпидермиса.

Сертаконазол при интравагинальном при-
менении обладает нулевой биодоступностью, 
не обнаруживается в плазме и моче. Препарат 
также способен элиминировать широкий 
спектр колоний дрожжевых грибов из глубо-
ких слоев тканей, что позволяет лечить устой-
чивые формы кандидоза. Практически не вы-
зывает побочных явлений; длительно сохраня-
ется в тканях и медленно выделяется из них, 
действует в течение длительного времени после 
однократного введения, чем обеспечивает про-
филактику рецидивов. Кроме выраженного 
антимикотического эффекта, Залаин действует 
и на неспецифическую флору (Streptococcus 
spp., Stahpillococcus spp.).

Клинические�испытания�сертаконазола
По сравнению с другими антимикотически-

ми препаратами минимальная фунгицидная 
концентрация сертаконазола очень близка 
к минимальной ингибирующей концентрации. 
Высокая клиническая эффективность сертакон-
азола широко доказана в многоцентровых ев-
ропейских и российских исследованиях. Так, 
показано, что излечение ВВК при использова-
нии препарата Залаин (сертаконазола) насту-
пает чаще, чем при использовании клотрима-
зола (рис. 1).

В другом исследовании в лечении ВВК про-
демонстрирована более высокая эффектив-
ность и безопасность препарата Залаин 
по сравнению с эконазолом (рис. 2, 3).

Отмечено, что при использовании препарата 
Залаин (1 свеча на курс лечения) рецидивы 
кандидоза были достоверно реже, чем при ис-
пользовании эконазола (19,8 и 32,7% соответ-
ственно).

Сравнительное исследование (2006), в ко-
тором изучалась эффективность вагинальных 
суппозиториев Залаин (сертаконазола) и 2% 
крема Залаин (сертаконазола), показало высо-
кие результаты в лечении ВВК обеих форм 
препарата, но при комбинации крема и суппо-
зиториев результаты были лучше (рис. 4-5).

Заключение
Таким образом, антимикотик для местного 

применения Залаин (сертаконазол) – оптималь-
ное противогрибковое средство для лечения ге-
нитального кандидоза. Высокая клиничес кая 
эффективность препарата, короткий курс лече-
ния (1 свеча для большинства пациенток), удоб-
ство применения, отсутствие побочных эффек-
тов позволяют считать Залаин (сертаконазол) 
перспективным и современным.

Статья печатается в сокращении.
Список литературы находится в редакции.
Акушерство и гинекология, № 11, 2015 г.,  

с. 121-125.

Следует отдавать себе отчет в том, что 
применение одного только хирургического 
метода не является радикальным решением 
проблемы. В настоящее время считается, 
что эндометриоз нельзя полностью изле-
чить, поэтому существует определенная по-
требность в адъювантной терапии. У мно-
гих женщин (20-49%) после проведения 
консервативной терапии улучшений не от-
мечается (N. Leyland et al., 2010). Кроме 
того, существует вероятность того, что уда-
ление очагов может оказаться неполным. 
В случае эндометриоза яичников хирурги-
ческое лечение ассоциируется с риском на-
рушения овариального резерва (S.W. Guo, 
2009). Результаты операции, выполненной 
в недостаточном объеме, невозможно «ис-
править» с помощью  гормональной тера-
пии, но гормональные препараты могут 
поддерживать опти мальные результаты гра-
мотно проведенного хирургического вме-
шательства в течение длительного времени. 
Исходя из этого,  хирургическое лечение 
должно быть по возможности максимально 
ради кальным.

Наиболее целесообразным подходом 
при лечении эндометриоза в настоящее 
время является индивидуализация тера-
пии. Можно использовать хирургическое 
лечение и ряд лекарственных препаратов, 
но каждый отдельный метод лечения 
не является идеальным. Индивидуализи-
рованная терапия, учитывающая потреб-
ности и предпочтения самой пациентки, 
необходима:

• для облегчения или устранения сим-
птомов заболевания (боль, бесплодие);

• оптимизации соотношения профилей 
эффективности, безопасности и переноси-
мости применяемых лекарственных 
средств;

• повышения приверженности к соблю-
дению режима назначенного лечения;

• предотвращения рецидивов;
• улучшения качества жизни.
Эндометриоз следует рассматривать как 

хроническое заболевание, требующее вы-
работки плана лечения в течение всей 
жизни пациентки, цель которого заключа-
ется в максимальном использовании со-
временных возможностей медикаментоз-
ного лечения и предотвращения повтор-
ных хирургических процедур (S. Kennedy 
et al., 2005).

Медикаментозная терапия является пер-
вой линией лечения, ее следует назначать 
обязательно в качестве профилактики ре-
цидивов после хирургического вмешатель-
ства либо же в случае, когда хирургическое 
лечение невозможно или пациентка отка-
зывается от его проведения. Медика мен-
тоз ная терапия при эндометриозе предпо-
лагает проведение неспецифического 
( нестероидные противовоспалительные 
средства и оральные контрацептивы) и 
специ фического лечения (аГнРГ, даназол 
и некоторые прогестины). Такие экспе-
риментальные методы консервативного ле-
чения эндометриоза, как применение ин-
гибиторов ароматазы или селективных 
 модуляторов эстрогеновых рецепторов, все 
еще находятся на стадии  изучения 
(W.B. Nothnick, 2011; J. Jr. Kulak et al., 2011).

Заместитель директора по научной работе 
ГУ «Институт педиатрии, акушерства и гине-
кологии НАМН Украины», член-коррес-
пондент НАМН Украины, доктор медицин-
ских наук, профессор Татьяна Феофановна 
Татарчук уделила особое внимание кон-
сервативному подходу к лечению миомы 
матки.

– Миома матки 
всегда была и остает-
ся хирургической па-
тологией, но я ду-
маю, что спустя опре-
деленное время к 
 хирургии в гинеколо-
гии будут об ращаться 
только в слу чаях не-
обходимости консер-
вативно-пластиче-
ского лечения или 

при злокачественных новообразованиях.
Длительное время миому матки расцени-

вали как патологию, которая, прежде всего, 
влияет на снижение качества жизни и со-
провождается проблемами физиологичес-
кого, психологического и социального ха-
рактера. Поэтому большое внимание уделя-
ли 3 основным клиническим синдромам: 
болевому синдрому (58% случаев), интен-
сивным кровотечениям и менометроррагии 
(до 66% случаев), компрессионному симп-
тому (23% слу ча ев). В настоящее время 
мио ма матки характеризуется высоким 
уров нем выявляемости (до 70%) у пациен-
ток в возрасте 35-40 лет, при этом у 10% жен-
щин репродуктивного возраста симптома-
тика носит наиболее выраженный характер. 
Кроме того, не стоит забывать о том, что, 
согласно данным современных исследова-
ний, миома матки «молодеет», а детород-
ный возраст продлевается, а значит, увели-
чивается число женщин, составляющих 
группу риска. На данный момент миома 
матки является основной причиной бес-
плодия у 48-55,3% женщин, невынашива-
ния беременности у 14-18% и осложненно-
го течения беременности у 10-30% женщин. 
Исходя из этого растет обеспокоенность 
акушеров-гинекологов и репродуктологов 
в отношении возможности снижения шан-
сов на реализацию репродуктивных планов 
у пациенток с миомой матки.

Следует отметить, что с учетом такой тре-
вожной статистики современные клини-
чес кие протоколы по акушерской и гине ко-
логической помощи (Приказ МОЗ 
от 15.12.2003 г. № 582 «Об утверждении кли-
нических протоколов по акушерской и ги-
некологической помощи») требуют скорей-
шего усовершенствования.

Исследование P. Gordon и соавт. (2013) 
продемонстрировало, что миома матки про-
ходит свой «жизненный цикл» от стадии 
инициации роста до инволюции новообра-
зования, который, по сути, представляет со-
бой естественное течение этого заболевания. 
Развитие миомы матки происходит в 4 фазы. 
Во время 1-й и 2-й фазы опухоли состоят 
преимущественно из миоцитов, в то время 
как в 3-й и 4-й фазе баланс постепенно сме-
щается в пользу плотного внеклеточного 
матрикса. Поскольку количество коллагено-
вых тканей увеличивается, плотность ми-
крососудов часто снижается, что особенно 
заметно при сравнении 1-й и 4-й фазы.

Не секрет, что в прошлом веке лечение 
миомы матки было направлено в первую 
очередь на устранение патологического 
очага, и большинству женщин с миомой 
матки рано или поздно выполнялась гистер-
эктомия. Сложившуюся в те годы ситуа-
цию как нельзя лучше описывает образное 
выражение Malсolm Munro (2009): «Если бы 
нейрохирурги лечили головной мозг, как 
гинекологи матку, то декапитация стала бы 
самым частым методом лечения». К сча-
стью, разработка современных органосо-
храняющих методик оперативного лечения 
позволила без преувеличения добиться про-
рыва в ведении пациенток с миомой матки. 

К органосохраняющим хирургическим ме-
тодам относятся:

• консервативная миомэктомия (с ис-
пользованием лапаротомического, лапаро-
скопического либо вагинального доступа);

• миолизис (с использованием лазерного 
луча, диатермии, крио- или радиочастотно-
го воздействия);

• гистероскопическая резекция миомы, 
абляция эндометрия;

• сфокусированный высокочастотный 
ультразвук;

• рентгенэндоваскулярная билатераль-
ная эмболизация маточных артерий;

• лапароскопическая или вагинальная 
окклюзия маточных артерий.

При выборе хирургического метода лече-
ния миомы матки целесообразно придержи-
ваться общего алгоритма, приведенного ниже.
	Лапароскопическая миомэктомия по-

казана:
• при размере лейомиомы более 10-12 см;
• наличии не более чем 3-4 интрамураль-

ных узлов;
• размере интрамуральных узлов более 

3-5 см с деформацией полости матки в слу-
чае бесплодия.
	Гистероскопическая миомэктомия по-

казана в случае:
• наличия субмукозного узла размером 

5 см и более;
• наличия частично субмукозно-интра-

муральной миомы размером более 5-6 см 
(в 2 этапа).
	Лапароскопическая гистерэктомия 

(если пациентка не планирует беремен-
ность) показана в том случае, если размер 
матки соответствует таковому при сроке 
беременности менее 13-14 недель.

Одним из наиболее частых осложнений, 
возникающих после проведения хирурги-
ческого лечения миомы матки, является 
 образование спаек. Обширные мягкие спай-
ки, как правило, формируются  в течение 72 ч 
после операции и являются распространен-
ным осложнением в период от 10 дней 
до 2 недель. По истечению этого времени 
спайки становятся плотными и васкуляризи-
рованными. Более 20% случаев спаечной не-
проходимости возникают в течение 1 мес по-
сле операции, а около 40% –  в течение 1 года. 
В данном случае рекомендуется проведение 
медикаментозной терапии, воздействующей 
на 3 основных звена формирования спаек: 
разобщение травмированных поверхностей 
брюшины в критический период образования 
спаек (первые 5 суток), снижение локального 
воспалительного ответа в области оператив-
ного вмешательства (противовоспалительное 
и антиэкссудативное действие), антигипо-
ксическое и антиоксидантное действие.

С точки зрения доказательной медицины 
существует возможность медикаментозного 
контроля миомы матки посредством воз-
действия на два основных фактора роста: 
пролиферацию и экстрацеллюлярный ма-
трикс. В данном случае средством первой 
линии является УПА (E. Guillaume et al., 
2015). Медикаментозная терапия УПА ха-
рактеризуется влиянием на все фазы роста 
миомы, способствует угнетению пролифе-
рации и уменьшению экстрацеллюлярного 
матрикса. При этом эффективность приме-
нения УПА имеет обширную доказательную 
базу (уровень доказательности 1А), которая 
основывается на цикле исследований 
PEARL: в качестве предоперационной ме-
дикаментозной терапии (PEARL I и II, 2012) 
и в качестве интермиттирующей медика-
ментозной терапии (PEARL II и IV, 2015).

Таким образом, современная тактика ле-
чения миомы матки находится на пороге 
«нового дня», когда на смену ранее широко 
применявшимся основным хирургическим 
методам лечения (в частности, гистерэкто-
мии) и выжидательной тактике приходят 
консервативные методы лечения в виде ме-
дикаментозной терапии и соблюдения здо-
рового образа жизни. Неизменным остается 
лишь принцип индивидуального подхода 
к ведению каждой пациентки.

Подготовил Антон Вовчек

Миома�матки�и�эндометриоз:�
оперативное�вмешательство��
или�консервативный�подход?

Продолжение. Начало на стр. 41.
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Использование�растительных�дофаминомиметиков��
у�подростков�и�молодых�женщин�с�нарушенным�

менструальным�циклом
Снижение потенциала здоровья, наблюдаемое в современной популяции подростков и молодежи, отражается 
на функциональном состоянии репродуктивной системы. Качественно неполноценное питание, значительные 
психологические и умственные нагрузки создают фон для развития гипоталамо-гипофизарной дисфункции, нарушения 
метаболизма стероидных гормонов, процесса овуляции и функции желтого тела. Расстройства менструального цикла 
являются частой проблемой подросткового и раннего репродуктивного возраста. Распространенность дисменореи 
в этой возрастной категории достигает 60-90%, нарушения длительности менструального цикла персистируют 
от 3 до 5 лет у 10-15% подростков, высока также частота меноррагии (10-20%), ациклических кровотечений 
и олигоменореи. Среди причин этих расстройств у подростков и молодых женщин рассматривают гиперандрогенизм, 
стрессовое воздействие, потерю массы тела, расстройства пищевого поведения, преждевременную недостаточность 
яичников и другие функциональные и органические заболевания и состояния. Несмотря на высокую 
распространенность нарушений менструального цикла, всего 6-15% подростков обращаются к врачу, а среди молодых 
женщин обращаемость увеличивается только за счет присоединения проблемы бесплодия. Между тем нарушения 
менструального цикла несут в себе риск последующих репродуктивных расстройств, поэтому их необходимо лечить.

Терапия нарушений менструального цик-
ла у молодых пациенток представляет не-
простую задачу. Незрелость эндокринной 
регуляции и механизмов обратной связи 
требует бережного, щадящего вмешатель-
ства, в связи с чем применение гормональ-
ной терапии ограничивается, и в отсутствие 
сформировавшихся хронических наруше-
ний или эндокринопатий рекомендуется 
регулирующая негормональная терапия.

В гинекологической практике много лет 
используются негормональные лекарствен-
ные препараты, созданные на основе Vitex 
agnus castus (витекс священный, или прут-
няк) и оказывающие дофаминергическое 
действие благодаря стимуляции в лакто-
трофных клетках гипофиза D2-до-
фаминовых рецепторов. Современные пре-
параты, содержащие Vitex agnus castus, 
Мастодинон и Циклодинон применяются 
при функциональной гиперпролактине-
мии, масталгии, нарушениях менструаль-
ного цикла, предменструальном синдроме, 
дисменорее. Препарат Циклодинон устра-
няет избыточную секрецию пролактина, 
нормализует уровень половых гормонов, 
корректирует овуляторные расстройства, 
устраняет или смягчает выраженность ма-
сталгии и других болевых симптомов. 
Целью настоящего исследования стало изу-
чение клинической эффективности расти-
тельного лекарственного препарата 
Циклодинон в лечении подростков и моло-
дых женщин с функциональными наруше-
ниями менструального цикла.

Материал�и�методы�исследования
В исследование были включены 80 под-

ростков и молодых женщин, соответствую-
щие следующим критериям: возраст 
от 16 до 26 лет; нарушения менструального 
цикла –  аменорея (отсутствие менструаций 
в течение 3 мес при предшествующем регу-
лярном ритме менструаций), олиго мено-
рея (увеличение продолжительности цикла 
>37 дней), полименорея (межмен-
струальные интервалы <24 дней), меж менст-
руаль ные кровотечения/кровомазанье; нор-
могонадотропный статус; уровень про лак-
тина >250 мМЕ/л; продолжительность теку-
щего эпизода нарушений мен стр у ального 
цикла не более 6 мес; информированное со-
гласие на участие в исследо вании.

В исследование не включались женщины 
при наличии следующих критериев: стойкие 
(хронические) нарушения менструального 
цикла длительностью >6 мес; гипогонадо-
тропная и гипергонадотропная аменорея; 
уровень пролактина <250 мМЕ/л; эндокри-
нопатии (синдром поликистозных яични-
ков, синдром гиперпролактинемии и др.); 
хронические соматические, нервные и п си-
хи ческие заболевания; нарушения мен-
струального цикла в результате структурной 
патологии матки (миома матки, аденомиоз, 
гиперплазия и полип эндометрия); заболева-
ния молочной железы, требующие хирурги-
ческого лечения; применение гормональной 

терапии в течение 3 мес до начала исследова-
ния; отказ от участия в исследовании.

На этапе скрининга проводилось ком-
плексное клинико-лабораторное обследо-
вание больных, включавшее изучение анам-
нестических данных, характеристик мен-
струального цикла, общий физикальный 
осмотр, осмотр молочных желез, гинеколо-
гическое исследование, проводилось обще-
клиническое лабораторное обследование, 
ультразвуковое исследование (УЗИ) орга-
нов малого таза и молочных желез, исследо-
вание уровней половых и стероидных гор-
монов. По показаниям лабораторно-ин-
струментальное обследование расширялось 
в зависимости от выявленных отклонений.

После первичного скрининга проводи-
лась рандомизация методом случайных чи-
сел в 2 группы. Пациентки основной груп-
пы получали Циклодинон таблетки еже-
дневно 1 р/сут. Пациентки группы сравне-
ния получали мультивитаминный комплекс 
(МВК) ежедневно 1 р/сут. Лечение про-
водилось в течение 6 мес. Сексуально ак-
тивные женщины во время проведения ис-
следования применяли барьерную контра-
цепцию.

На промежуточном этапе (через 3 мес те-
рапии) и при ее окончании оценивались 
следующие клинические параметры: про-
должительность менструального цикла, ча-
стота и продолжительность аномальных 
кровяных выделений, интенсивность боли 
в молочных железах. Клинические характе-
ристики менструального цикла оценивали 
на основании анализа менструальных ка-
лендарей, которые участницы вели само-
стоятельно на протяжении всего периода 
исследования. Выраженность масталгии 
оценивали по визуально-аналоговой шкале 
(ВАШ), градуированной от 0 до 10 баллов. 
Характер расстройства овуляции устанавли-
вали при динамическом проведении УЗИ 
органов малого таза, а также на основании 
оценки уровня прогестерона. Также опреде-
ляли содержание пролактина в плазме кро-
ви 3 раза с интервалом в неделю на этапе 
скрининга и в завершение терапии. 
Вегетативный статус анализировали при по-
мощи вопросника для выявления призна-
ков вегетативных изменений (А.М. Вейн, 
1998), состоящего из 2-х частей, которые 
заполняет пациент (1-я часть) и врач 
(2-я часть).

Результаты опроса и осмотра интерпре-
тировались как «норма», «вегетативная ла-
бильность» или «синдром вегетативной дис-
функции» в зависимости от количества наб-
ранных баллов. Оценка качества сна прово-
дилась на основании анкеты балльной 
оценки субъективных характеристик сна. 
Снижение числа баллов согласно этому 
опроснику интерпретируется как признак 
расстройств сна.

Статистическую обработку результатов 
исследования проводили на персональном 
компьютере с помощью пакета стандартных 
программ Microsoft Exel, Biostat, Statistica 6.0 

for Windows. Для каждого показателя, изме-
ряемого по количественной шкале, опреде-
лялись среднее значение (М), стандартная 
ошибка (m) и отклонение (σ), интервал ва-
риации (минимум и максимум). Для каче-
ственных параметров частоту выявления 
определяли показателем, выраженным 
в процентах (%). Сравнительный анализ по-
казателей эффективности (количественные 
переменные) проводился путем сравнения 
средних величин в основной и контрольной 
группах с применением U-критерия 
Манна–Уитни, критерия Вилкоксона 
(н епараметрическая статистика) или 
t-критерия Стьюдента (при нормальном 
распределении). Сравнение качественных 
параметров осуществлялось методом χ2. 
Достоверными различия между группами 
больных принимались при уровне значимо-
сти 0,05.

Результаты�и�их�обсуждение
Обследование не выявило серьезных от-

клонений здоровья у подростков и молодых 
женщин, включенных в исследование. 
Транзиторные подъемы артериального дав-
ления наблюдались у 6 (7,5%) пациенток. 
У 7 (8,75%) пациенток было зафиксировано 
диффузное увеличение щитовидной железы 
при отсутствии признаков нарушения 
функции.

Нарушения менструального цикла носи-
ли гипоменструальный характер у 56 (70%) 
пациенток, из которых у 49 (61,25%) наблю-
далась олигоменорея и у 7 (8,75%) –  амено-
рея. Жалобы на частые менструации (поли-
менорея) предъявляли 4 (5%) пациентки, 
у 20 (25%) ритм менструаций был сохранен, 
но при этом наблюдались межменструаль-
ные (2, или 10%) либо предменструальные 
(18, или 90%) кровяные выделения. Также 
межменструальное кровомазанье было от-
мечено у 13 (26,53%) и предменструальное 
кровомазанье у 9 (18,37%) пациенток с оли-
гоменореей.

При первичном скрининге УЗИ и дина-
мическое определение уровня прогестеро-
на позволили выявить признаки овуляции 
у 6 (7,5%) пациенток, среди которых 
у 1 наблюдалась олигоменорея и у 5 –  ре-
гулярный менструальный цикл с предмен-
струальным кровомазаньем. У 8 (10%) 
женщин были обнаружены ретенцион-
ные кисты яичника. Персистенция фол-
ликула наблюдалась у 9 (11,25%) жен-
щин, из них 4 имели регулярный ритм 
менструаций, 4 –  нарушения цикла 
по типу полименореи, 1 –  по типу оли-
гоменореи. У остальных пациенток при 
УЗИ были выявлены мелкокистозные 
изменения яичников (МКЯ).

При опросе и осмотре симптомы нару-
шений состояния молочных желез были 
об на ружены у 48 (60%) пациенток: мастал-
гия п еред менструальным кровотечением 
в 39 (48,75%) наблюдениях и галакто-
рея в 16 (20%) наблюдениях. Цикличес-
кая м асталгия встречалась у всех женщин 

с регулярным менструальным цик-
лом и полименореей, а также у 15 (30,6%) 
пациенток с нарушениями цикла по типу 
олигоменореи. Галакто рея, напротив, 
была выявлена при осмотре только 
у б ольных с олигоменореей/аменореей: 
в 5 (71,43%) наблюдениях при аменорее, 
в 11 (22,45%) наблюдениях при олигоме-
норее, сочетаясь с циклической мастал-
гией у 7 (14,29%) пациенток. Выра женность 
масталгии по ВАШ составила в среднем 
5,22±1,6 балла.

Средний уровень пролактина составил 
579,6 мМЕ/л, транзиторное повышение 
уровня пролактина с его спонтанной норма-
лизацией в течение 2 недель отмечалось 
у 28 (35%), стойкая истинная гипер-
пролакти немия – ГПРЛ (максимальный 
уровень пролактина 922 мМЕ/л) –  
у 11 (13,75%), макропролактинемия (ма-
кроПРЛ) –  21 (26,25%). У 10 (12,5%) жен-
щин повышения пролактина выявлено 
не было. Взаимосвязи между клиническими 
характеристиками и особенностями секре-
ции пролактина нам установить не удалось.

Существенных отличий, которые мог-
ли бы повлиять на исход терапии, между 
пациентками 2-х групп обнаружено не было.

После окончания лечебного цикла, со-
ставившего 6 мес ежедневного приема 
Циклодинона или МВК, мы проанализи-
ровали динамику клинических характери-
стик менструального цикла в процессе те-
рапии.

Среди 7 пациенток с исходной аменореей 
спонтанные менструации в течение 3 пер-
вых месяцев терапии появились у 5 боль-
ных: 3 –  в группе «Циклодинон», 2 –  в груп-
пе контроля. У 2 пациенток группы контро-
ля длительность отсутствия менструаций 
достигла 6 мес, и они досрочно завершили 
исследование. Средний межменструальный 
интервал в группе Циклодинона составил 
90,14 дня, в группе контроля –  54,5 дня. 
Ввиду малого числа наблюдений интерпре-
тировать эти данные сложно.

У пациенток с исходной олигоменореей 
величина межменструальных интервалов 
в группах существенно не различалась и со-
ставила в основной группе 44,34±5,92 дня, 
а в группе контроля –  46,02±9,17 дня 
(рис. 1).

В результате терапии у больных, прини-
мавших МВК, продолжительность цикла 
сократилась на 4 дня, составив в итоге 
42,51±2,21 дня. У пациенток, принимавших 
Циклодинон, продолжительность менстру-
ального цикла сократилась на 13 дней, со-
ставив в итоге 31,79±2,86 дня (р<0,001). 
Межгрупповые отличия по средней дли-
тельности заключительного оцениваемого 
менструального цикла были достоверны 
(р<0,001).

Вместе с коррекцией длительности мен-
струального цикла у больных с олигомено-
реей и метроррагиями наблюдалось исчез-
новение эпизодов межменструального 
и предменструального кровомазанья 
(рис. 2). Однако у пациенток с регулярными 
менструациями Циклодинон оказывал по-
ложительное влияние на контроль аномаль-
ных кровяных выделений только в полови-
не случаев. При полименорее Циклодинон 
был неэффективен, хотя малое число на-
блюдений не позволяет делать выводы в от-
ношении Циклодинона, как и в отношении 
МВК, при использовании которого наблю-
далось удлинение межменструальных про-
межутков у пациенток с полименореей. 
У больных с метроррагиями применение 
МВК имело положительный эффект 
по контролю цикла у больных с регулярным 
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ритмом менструаций, и этот эффект был 
сравним с таковым при использовании 
Циклодинона.

В заключительном цикле исследования 
овариальная функция характеризовалась 
следующими показателями. Ановуляция 
с МКЯ сохранилась у 4 (10%) пациенток, 
принимавших Циклодинон (3 из них с ис-
ходной аменореей). Эти данные отражают 
статистически значимое улучшение по 
сравнению с исходным статусом (р<0,001). 
В группе контроля данный тип ановулятор-
ных нарушений сохранился у 13 (32,5%) 
больных, что недостоверно меньше 
по сравнению с исходными данными 
в группе, но достоверно больше по сравне-
нию с группой Циклодинона (р<0,001). 
Персистенция фолликула в заключитель-
ном цикле терапии была обнаружена у 
8 (20%) пациенток основной и 10 (25%) –  
контрольной группы. Ретенционные кисты 
яичников были выявлены в группе контро-
ля в 3 (7,5%) случаях, все они были пред-
ставлены фолликулярными кистами. Таким 
образом, ановуляторные нарушения сохра-
нились у 12 (30%) женщин против исход-
ных 34 (85%), принимавших Циклодинон 
(р<0,001), и у 26 (65%) пациенток против 
исходных 33 (82,5%), принимавших МВК 
(р>0,05), межгрупповые отличия по часто-
те ановуляции были достоверны (р<0,05).

Галакторея сохранилась у 3 (7,5%) из 
10 пациенток, принимавших Циклодинон, 
и 4 (10%) из 6 пациенток, принимавших 
МВК. У всех 7 больных с сохранившейся 
галактореей отсутствовал ответ на терапию 
в виде нормализации ритма менструации. 
Полное исчезновение боли в молочных же-
лезах отметили 5 (12,5%) пациенток группы 
Циклодинона и 1 (2,5%) женщина груп-
пы контроля. Но при этом оценка выра-
женности боли по ВАШ демонстрировала 
у 14 (73,68%) из 19 пациенток, принимав-
ших Циклодинон, существенное ее облег-
чение и уход в зону «1-3» балла, что при ка-
чественной интерпретации ВАШ принято 
расценивать как отсутствие симптома.

При оценке выраженности масталгии 
(рис. 3) мы видели положительную динами-
ку в обеих группах, но более существенную 
в группе Циклодинона, на протяжении пер-
вых двух циклов наблюдения.

В дальнейшем выраженность масталгии 
в группе контроля незначительно нарастала, 
а в основной группе продолжила снижаться. 
В результате пациентки, принимавшие 
МВК, оценили болевые ощущения в молоч-
ной железе в исходе лечения на 4,55±1,8 бал-
ла (без достоверной разницы по сравнению 
с исходным показателем), а пациентки, при-
нимавшие Циклодинон, – 2,45±1,8 балла, 
что достоверно меньше как по сравнению 
с исходным показателем (р<0,001), так 
и с группой контроля (р<0,001).

В заключительном цикле лечения мы 
трехкратно определяли уровни пролактина 

и макропролактина в плазме крови иссле-
дуемых женщин и сравнивали их с исход-
ными показателями. Средний уровень про-
лактина снизился с 597,9±60,31 
до 482,2±34,2 мМЕ/л в основной группе 
(р<0,001) и с 574,5±46,2 до 522,2±48 мМЕ/л 
(р>0,05) в группе контроля. В группе кон-
троля доля пациенток с гиперпролактине-
мией сократилась с 15 до 10%, транзитор-
ное повышение уровня пролактина наблю-
далось в 6 (15%) случаях по сравнению 
с 13 (32,5%) исходными, частота встречае-
мости макропролактинемии не измени-
лась. В группе Циклодинона наблюдалась 
полная нормализация секреции пролакти-
на –  признаки стойкого, или транзиторно-
го повышения уровня пролактина, или ма-
кропролактинемии отсутствовали.

При анализе симптомов вегетативной 
дисфункции мы обнаружили сходное и не-
существенное повышение доли лиц с нор-
мальным вегетативным статусом в обеих 
группах (рис. 4). Отличия касались только 
доли пациенток с синдромом вегетативной 
дистонии: в группе Циклодинона этот по-
казатель уменьшился с 25 до 2,5% (р<0,001), 
а в группе контроля –  с 27,5 до 17,5%, с до-
стоверной межгрупповой разницей по ча-
стоте встречаемости СВД (р<0,001).

Оценивая нарушения сна в двух исследуе-
мых группах, мы выявили положительную 
динамику, коррелирующую со снижением 
частоты СВД в группе пациенток, прини-
мавших Циклодинон (табл.).

Субъективная оценка качества сна, 
в ыраженная в баллах, достоверно повыси-
лась у женщин, принимавших Циклодинон, 
в отличие от пациенток, принимавших МВК.

Результаты проведенного исследования 
помогли нам точнее очертить терапевтичес-
кие возможности Циклодинона у пациен-
ток с нарушенным менструальным циклом. 
Малое число наблюдений больных с аме-
нореей не позволяет делать выводы об эф-
фективности лечения у данного контин-
гента. Напротив, в отношении пациенток 
с олигоменореей нами были получены до-
стоверные результаты, свидетельствующие 
о положительной динамике продолжитель-
ности менструального цикла. У больных 
с олигоменореей Циклодинон также был 
эффективен в отношении кровомазанья, 
возникающего между или перед мен-
струальными кровотечениями. Способность 
Циклодинона контролировать аномальные 
кровяные выделения подтверждают иссле-
дования, проведенные среди женщин, ис-
пользующих внутриматочную гормональ-
ную контрацепцию. Но при истинных ано-
мальных маточных кровотечениях, в том 
числе при полименорее, эффективность 
Циклодинона сомнительна.

Основой улучшения характеристик мен-
струального цикла у больных с олигомено-
реей, применяющих Циклодинон, является 
восстановление овариальной функции. 

У женщин, получавших Циклодинон, 
д осто верно чаще в исходе лечения наблю-
дался овуляторный цикл.

Галакторею, по-видимому, не следует рас-
сматривать как самостоятельный повод 
для назначения Циклодинона и средство 
оценки его эффективности. Исчезновение 
выделений из молочных желез в нашем ис-
следовании четко коррелировало с улучше-
нием характеристик менструальной функ-
ции, как и сохранение галактореи –  с отсут-
ствием улучшений.

В отличие от галактореи, масталгия может 
служить независимым показанием к назна-
чению Циклодинона, так как эффект тера-
пии в данном случае очевиден, сравним с эф-
фектом нестероидных противовоспалитель-
ных средств и не связан с особенностями 
менструального цикла. Признаки улучшения 
могут появляться уже в течение первого ме-
сяца терапии, но становятся значимыми, 
так же как и сокращение продолжительности 
межменструального промежутка начиная 
с 3-го менструального цикла. Дальнейшее 
применение Циклодинона позволяет допол-
нительно уменьшить выраженность мастал-
гии, что обосновывает целесообразность бо-
лее длительного, до 6 мес, применения пре-
парата. Наши результаты согласуются с дан-
ными других исследований, подтверждающих 
эффективность препаратов витекса священ-
ного в терапии масталгии.

Отмеченные положительные измене-
ния могут быть обусловлены различными 
механизмами действия Циклодинона, но 
о сновным из них, несомненно, является 

нормализация секреции пролактина. По ре-
зультатам нашего исследования, примене-
ние Циклодинона в течение 6 мес устраняло 
избыточную секрецию пролактина, тран-
зиторные повышения уровня гормона 
и макроПРЛ. Ни в одном наб людении мы 
не зарегистрировали истинного подавле-
ния секреции пролактина с умень шением 
уровня гормона близко к нижней границе 
нормы, то есть эффект Циклодинона сле-
дует рассматривать как нормализующий 
аномальную секрецию пролактина функ-
ционального происхождения, в отличие 
от эффекта синтетических дофаминомиме-
тиков, применяемых для подавления из-
быточной секреции пролактина у больных 
с синдромом ГПРЛ.

Выводы
Таким образом, Циклодинон является эф-

фективным средством лечения функ-
циональных расстройств менструального 
цикла, предположительно связанных с ГПРЛ. 
Достаточным основанием для его назначения, 
после исключения синдрома ГПРЛ, других 
эндокринопатий и структурных нарушений 
репродуктивных органов как причин имею-
щихся жалоб, следует считать нарушения рит-
ма менструаций по типу олигоменореи, в том 
числе в сопровождении метроррагий, а также 
циклическую масталгию, вне зависимости 
от характера менструального цикла.

Статья печатается в сокращении.
Список литературы находится в редакции.

Акушерство и гинекология,  
№ 11, 2015 г. ЗУЗУ

Таблица. Балльная оценка качества сна до и после лечения (M±SD)

Группа Циклодинона 
(n=19)

Группа контроля 
(n=22)

Достоверность 
 отличий

До лечения 16,74±11,18 14,75±8,30 p=0,1211

После лечения 22,21±12,02 15,16±11,21 p=0,0012

Достоверность отличий p=0,0119 p=0,1310

Исходно  1-й цикл  2-й цикл  3-й цикл  4-й цикл  5-й цикл
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Рис. 1. Динамика продолжительности  
менструального цикла у пациенток  

с олигоменореей (дни)

Рис. 2. Контроль менструального цикла  
у пациенток с аномальными кровотечениями  

или кровяными выделениями (число пациенток)
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Рис. 3. Динамика выраженности масталгии  
(оценка по ВАШ)

Рис. 4. Вегетативная дисфункция  
у пациенток группы исследования и контроля 

до и после лечения (число пациенток)
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Прееклампсія відноситься до найбільш серйозних гіпер-
тензивних порушень через її вплив на здоров’я матері та дити-
ни. Сьогодні прееклампсію розглядають як клінічно маніфе-
стовану форму гестаційної ендотеліопатії. Пошкодження 
ендотелію судин і порушення цілісності судинної стінки 
є наслідком некомпенсованої, надлишкової продукції певних 
субстанцій (ендотеліну, прозапальних цитокінів). Насамперед 
порушуються функції нирок, печінки, серця, головного мозку 
[4]. Серед клінічних проявів прееклампсії виділяють арте-
ріальну гіпертензію, яка є наслідком спазму судин (гіпоперфу-
зії), та протеїнурію, що розвивається в результаті порушення 
функції клубочкової фільтрації (гломелулярний ендотеліоз).

Таким чином, відповідно до загальноприйнятої концепції 
як критерії для виявлення прееклампсії розглядаються нові 
епізоди гіпертензії під час вагітності (стійке підвищення діа-
столічного артеріального тиску (АТ) –  >90 мм рт.ст.) 
та виникнення масивної протеїнурії (>0,3 г/добу) [20]. 
Загальновідомим є факт розвитку гіпертензії та протеїнурії 
в другій половині вагітності, хоча певні патофізіологічні змі-
ни (наприклад, порушення процесів плацентації) виникають 
ще в першому триместрі вагітності [15].

За статистичними даними, частота прееклампсії сягає 
8-16%. Прееклампсія розвивається у 6-12% здорових вагітних 
та у 20-40% вагітних, які мають екстрагенітальну патологію [1]. 
Частота еклампсії в розвинутих країнах становить у  се редньо-
му 1:2000-3500 пологів та істотно варіює залежно від якості 
допологового спостереження та соціально-економічного ста-
тусу жінок [16]. У 10-20% жінок, які страждають на тяжку 
форму прееклампсії, розвивається HELLP-синдром [18].

Незважаючи на досягнення сучасної медицини, у світовій 
структурі материнської смертності впродовж останніх десяти 
років прееклампсія стабільно посідає 3-тє місце після 
кровотеч і сепсису [12, 13]. Деякі автори відзначають, що 
у жінок, які перенесли прееклампсію, може формуватися 
ва гіт ність-асоційована патологія (ниркова патологія, діабет, 
патологія щитоподібної залози, гіпертонічна хвороба тощо) 
[5]. У жінок, які перенесли тяжку прееклампсію та еклампсію, 
у подальшому житті збільшується ризик артеріальної 
гіпертензії у 3,7 раза, ішемічної хвороби серця –  у 2,7 раза, 
інсульту –  у 1,81 раза, легеневого емболізму –  у 1,79 раза, 
загальна летальність збільшується у 1,5 раза порівняно 
із загальною популяцією жінок [19].

Прееклампсія відіграє також значну роль і в структурі 
перинатальної смертності. До 18% випадків антенатальної 
загибелі плоду пов’язано з гіпертензійними ускладненнями 
вагітності. Ризик смерті новонародженого майже у 5 разів 
вищий у жінок з прееклампсією, а якщо цей ризик ураховува-
ти разом із відшаруванням плаценти, то він зростає у 45 разів 
[19]. Порівняно з перинатальною смертністю в цілому 
в Украї ні (14,8-16,5‰), при прееклампсії вона становить, 
за даними різних авторів, 10-30% [6].

Усе викладене визначає безсумнівну актуальність вибору 
адекватної, ефективної тактики інтенсивної терапії прее-
клампсії та її ускладнень.

Згідно з рекомендаціями провідних світових організацій, 
а саме World Health Organization (WHO), Society of Obstetricians 
and Gynaecologists of Canada (SOGC), American Academy of 
Family Physicians, Royal College of Obstetricians and 
Gynaecologists (RCOG), International Federation of Obstetrics 
and Gynecology (FIGO), College National des Gynecologues et 
Obstetriciens Francais, American College of Obstetricians and 
Gynecologists (ACOG), базова терапія прееклампсії/еклампсії 
має бути спрямована на вирішення таких завдань:

• профілактика судомних нападів;
• стабілізація артеріального тиску (гіпотензивна терапія);
• інфузійна терапія;
• оптимізація терміну та методу розродження.
Найбільш вагомими рекомендаціями щодо інтенсивної 

терапії прееклампсії/еклампсії, які мають високий рівень 
доказовості, є такі:

• препаратом першої лінії профілактики та лікування су-
дом є магнію сульфат. Магнію сульфат повинен бути вико-
ристаний у стандартному дозуванні, зазвичай навантажуваль-
на доза становить 4 г, після чого –  1 г/год. Магнію сульфат 
перевершує всі використовувані на теперішній час протису-
домні засоби за ефективністю профілактики еклампсії. Маг-
нію сульфат не може бути рекомендований як антигіпертен-
зивний засіб [18];

• гіпотензивна терапія включає в себе комплекс препара-
тів, використання яких повинно базуватися на регіональних 
стандартах. Преференції при виборі гіпотензивного препа-
рату та способу його введення при тяжкій гіпертензії під час 
вагітності залежать передусім від досвіду лікаря-консультан-
та, що призначає цей препарат, вартості препарату та його 
наявності в цьому регіоні. Немає переконливих доказів щодо 
переваг якого-небудь препарату для зниження АТ при тяжкій 
гіпертензії під час вагітності. Активна гіпотензивна терапія 
показана лише при АТ вище 160/110 мм рт.ст. При АТ в межах 
150-160/100-110 мм рт.ст. (помірна гіпертензія) рішення про 
призначення антигіпертензивної терапії приймається в інди-
відуальному порядку. Мета антигіпертензивної терапії –  рі-
вень АТ нижче 160/110 мм рт.ст. Необхідно враховувати про-
типоказання до використання гіпотензивних препаратів під 
час вагітності [19]:

• при проведенні інфузійної терапії слід обмежити об’єм 
рідини, що вводиться внутрішньовенно, до 40-45 мл/год 
(максимально 80 мл/год), перевагу надати кристалоїдним 
розчинам. У жінок із прееклампсією збільшення об’єму плаз-
ми не рекомендується [19];

• при терміні гестації >37 тижнів –  розродження впродовж 
24-48 год (після стабілізації гемодинамічних показників).

Важливим напрямом у терапії прееклампсії є інфузійна 
терапія, значення якої для успішного лікування будь-якого 
захворювання важко переоцінити. Призначаючи інфузію, 
лікар прагне коригувати порушення, котрі насамперед були 
викликані прееклампсією та її ускладненнями: гіповолемію, 
водно-електролітні розлади, порушення білкового та вугле-
водного балансів, кислотно-основної рівноваги, реології 
тощо. При цьому стандарти лікування в різних клініках 
можуть суттєво відрізнятися. Підтвердженням тому слугує 
контраверсійність рекомендацій щодо інфузійної терапії 
за даними досліджень різних авторів.

У патогенезі прееклампсії ключову роль відіграє генера-
лізований вазоспазм, генералізоване ушкодження ендотелію 
з різким підвищенням його проникності та інтерстиціальною 
гіпергідратацією з подальшим розвитком ішемії, розладом 
функції центральної нервової системи, нирок, печінки й ін-
ших органів, порушенням обміну речовин. Збільшення про-
никності капілярів призводить до набряку периваскулярних 
і перилімфатичних просторів, що утруднює відтік альбуміну 
та води з інтерстиціального простору [2]. Отже, прееклам-
псія –  це стан, асоційований із порушенням водно-електро-
літного обміну, коли поряд із внутрішньоклітинною гіпергід-
ратацією має місце внутрішньосудинна дегідратація.

Поєднання гіповолемії та вазоспазму (високого пост-
навантаження) за тяжкої прееклампсії вважається причиною 
синдрому гіпоперфузії та тканинної гіпоксії [7], тому віднов-
лення та підтримання адекватної перфузії органів в умовах 
вазоконстрикції, ендотеліальної дисфункції та/або лівошлу-
ночкової систолічної або частіше діастолічної дисфункції 
визначають необхідність призначення інфузійної терапії. Ос-
тання, як було показано вище, є одним з основних напрямів 
у патогенетичній терапії прееклампсії та її ускладнень.

Сьогодні основними дискутабельними аспектами інфузій-
ної терапії при прееклампсії залишаються питання, котрі 
завдяки професору І.П. Шлапаку почали називатися як «три 
кити інфузійної терапії» [3]:

• ЩО (які препарати чи групи препаратів показані жінці 
з прееклампсією, яким повинен бути темп їх введення 
та об’єм)?

• КОЛИ (коли показане проведення інфузійної терапії 
при прееклампсії)?

• СКІЛЬКИ (яким є оптимальний об’єм інфузії при пре-
ек лампсії)?

Слід зазначити, що під час проведення інфузійної терапії 
особливого значення набуває застосування об’єктивних 
методів контролю показників гемодинаміки, газообміну 
та метаболізму, оскільки, як свідчить практика, не завжди 
«бажання» клініцистів якомога швидше відновити водний 
баланс збігається з реальними можливостями пацієнта «сприй-
няти» запропонований обсяг інфузійної терапії. Адже, якщо 
не контролювати динаміку зазначених вище показників 
на водне навантаження, виникає надзвичайно велика небезпе-
ка розвитку серцевої недостатності як ятрогенного ускладнен-
ня інфузійної терапії. Крім цього, слід усвідомлювати, що 
інфузійна терапія в умовах ендотеліальної дисфункції, що сама 

по собі може стати фактором надмірної агресії, здатна спричи-
нити небажані гемодинамічні розлади.

Таким чином, аналізуючи сучасні рекомендації з тера-
пії прееклампсії/еклампсії, ми спробували систематизувати 
та проаналізувати накопичену доказову базу і наявні прак-
тичні рекомендації з питань інфузійного забезпечення вагіт-
них жінок цієї категорії.

Водночас слід нагадати декілька аспектів патофізіології 
водного обміну, у тому числі й у вагітних жінок. У нормі за-
гальний об’єм рідини в організмі людини утворює два вод-
них простори: внутрішньоклітинний (2/3 загального об’єму) 
та позаклітинний (1/3 загального об’єму). У свою чергу, поза-
клітинний водний простір включає два сектори: інтерстиці-
альний та внутрішньосудинний. За даними S. Albert, на цир-
кулюючу рідину (плазму) припадає 4-5% маси тіла, а на міжт-
канинну рідину та лімфу –  13-15% (рис.).

Внутрішньосудинний водний сектор –  це плазма крові, 
об’єм якої складає близько 5% маси тіла. Інтерстиціальна рі-
дина, котра містить 1/4 всієї води організму (15% маси тіла), 
омиває клітини ззовні та знаходиться поза судинним руслом. 
Вона виконує роль об’ємного буфера: при крововтраті рідина 
з інтерстицію мобілізується в судинне русло, при передозуванні 
інфузійних розчинів рідина в інтерстиціальному просторі депо-
нується. У нормі ж об’єм позаклітинної рідини є константою, 
котра забезпечується гідромеханічними й осмотичними ком-
пенсаторними механізмами [2].

При надлишку рідини в інтерстиції вона потрапляє в пухку 
сполучну тканину, перестає виконувати роль рідини та «втра-
чається» для організму як функціональне середовище («втрата 
в третій простір»). Це призводить до розвитку у хворих набря-
кового синдрому. Якщо і «третій простір» виснажується, вода 
може накопичуватись у порожнинах тіла, що за певних об-
ставин спричиняє розвиток плевриту, асциту, альвеолярного 
набряку легень. Таким чином, втрати рідини в третій простір 
можуть сягати значних масштабів і призводять до тяжкої гіпо-
волемії за відсутності очевидних зовнішніх втрат рідини.

Вагітність викликає різноманітні зміни у водних секторах 
організму, котрі призначені забезпечити нормальний розви-
ток плода та безпечні пологи. Загальна кількість води в орга-
нізмі вагітної жінки залежить від багатьох факторів, серед яких 
основними є: стан центрального та периферичного кровообі-
гу, проникність ендотелію, маса тіла й акушерська ситуація 
(характер ускладнень вагітності та пологів). Середня прибав-
ка води під час вагітності становить від 6 до 8 л й 900 ммоль 
натрію [2]. Затримка води при вагітності пов’язана з різнома-
нітними екстраренальними рефлексами, що блокують виве-
дення натрію та води.

Під час вагітності відзначається збільшення об’єму вну-
трішньо- та позасудинної рідини до 9 л. Близько 70% цього 
об’єму розподіляється у позаклітинному секторі. Співвідно-
шення внутрішньоклітинної рідини до позаклітинної у вагіт-
них становить 2,5-3,1.

Починаючи з 6-8 тижнів вагітності прогресивно збіль-
шується об’єм циркулюючої крові, досягаючи максимуму 
приблизно до 30 тижнів з подальшими незначними зміна-
ми. При цьому відбувається збільшення як формених еле-
ментів крові на 20-30%, так і об’єму циркулюючої плазми –  
на 40-50%. Об’єм плазми починає зростати з 12-го тижня 
вагітності, сягаючи максимуму до 34 тижня. При цьому об’єм 
внутрішньосудинної рідини (плазми) у вагітної на 50% біль-
ше, ніж у невагітної жінки: 3900-4000 мл проти 2300-2600 мл 
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відповідно. Збільшення внутрішньосудинного об’єму рідини 
при вагітності спрямоване на підтримання нормальних функцій 
матері та плода, покращення газообміну та метаболізму тощо.

Слід пам’ятати також, що з початком вагітності відбу-
вається зниження осмолярності плазми крові і до 20-22 тижнів 
вона знижується на 10 мОсмоль/л (табл.). Цей факт потрібно 
обов’язково враховувати при проведенні інфузійної терапії 
у вагітних, оскільки більшість розчинів, котрі використо-
вуються, є гіперсомолярними.

Таблиця. Показники колоїдно-осмотичного стану  
при вагітності

Показники Невагітні

Вагітні

І  
триместр

ІІ  
триместр

ІІІ  
триместр

Осмолярність, 
мОсмоль/л 291 285 283 279

Na, мекв/л 142 139 137 134

К, мекв/л 4,8 4,9 4,8 4,0

Cl, мекв/л 107 102 98 99

Mg, мекв/л 2,2 2,0 1,7 1,4

Загальний 
білок, ммоль/л 71,0 66,0 64,0 62,0

Сечовина, 
ммоль/л 5,0 4,5 4,3 4,0

Креатинін, 
мкмоль/л 73,0 65,0 51,0 47,0

Скільки�рідини�потрібно�пацієнтці�з�прееклампсією?
На теперішній час немає чітких доказів щодо оптимально-

го обсягу інфузійної терапії при прееклампсії [11]. Більшість 
дослідників погоджується з позицією північноамериканських 
експертів, що при збереженому діурезі (не менше 50 мл/год) 
швидкість надходження рідини не повинна перевищувати 
1 мл/кг/год або 80 мл/год, оптимально 40-45 мл/год на добу 
(A-1b) [10, 11]. Слід підкреслити, що цей об’єм відображає за-
гальне споживання рідини, тобто це кількість рідини, що над-
ходить із питтям (при прееклампсії не обмежується!), у складі 
харчових продуктів і завдяки проведеній інфузійній терапії. 
Таким чином, важливо розуміти, що об’єм інфузії при пре-
еклампсії не може перевищувати 800 мл/добу (в середньому 
коливається від 400 до 600 мл на добу).

Хоча об’єм плазми у жінок із прееклампсією часто зни-
жується, проте результати досліджень не виявили потенцій-
но корисного впливу інфузійної терапії для матері та дитини 
[8]. Натомість обмеження інфузованої рідини асоціюється 
зі зменшенням небажаних наслідків для матерів, у першу чер-
гу це стосується гострого респіраторного дистрес-синдрому 
(РДС). Необхідно зауважити, що за останні 20 років набряк 
легенів був значущою причиною материнської смертності па-
цієнток із тяжкою прееклампсією/еклампсією. Це часто було 
пов’язано з неадекватним введенням рідини [13].

Обмежувальний режим інфузійної терапії повинен вико-
ристовуватися і після пологів.

Єдиним винятком є HELLP-синдром. При виявленні ма-
сивного внутрішньосудинного гемолізу на фоні тяжкої пре-
еклампсії та збереженого діурезу (більше 30 мл/год) об’єм 
інфузійної терапії сягає 500 мл/год. Паралельно проводиться 
стимуляція діурезу на рівні 200-250 мл/год салуретиками.

Наводимо деякі рекомендації провідних світових організа-
цій щодо інфузійної терапії при прееклампсії.

У клінічних рекомендаціях SOGC (2014) зазначено:
• внутрішньовенний і пероральний прийом рідини у жінок 

із прееклампсією повинен бути зведений до мінімуму з метою 
запобігання набряку легенів (II-2B);

• не рекомендується рутинне введення рідини для лікуван-
ня олігурії (<15 мл/год протягом 6 год поспіль; III-D);

• збільшення об’єму плазми у жінок із прееклампсією 
не рекомендується (I-Е) [9].

У клінічних рекомендаціях Society of Obstetric Medicine of 
Australia and NewZealand (2014) наголошується:

• рідина повинна вводитися внутрішньовенно поступо-
во, у невеликих об’ємах (наприклад, 250 мл кристалоїдів), 
обов’язковим є проведення моніторингу материнської ге-
модинаміки, діурезу та частоти серцевих скорочень плода, 
тому що гіпергідратація спричиняє материнську смертність 
унаслідок набряку легенів і РДС;

• жінкам із тяжкою прееклампсією безпосередньо перед 
парентеральним введенням гідралазину, перед проведенням 
регіонарної анестезії або негайним розродженням необхідно 
ввести 250 мл рідини болюсно [17].

У клінічних рекомендаціях RCOG (2011) містяться такі за-
стереження:

• не призначати ресусцитацію жінкам із тяжкою прееклам-
псією за винятком випадків застосування гідралазину як ан-
тигіпертензивного агента до пологів;

• у жінок з тяжкою прееклампсією обмежити введення рі-
дини 80 мл/год, якщо немає інших втрат рідини (наприклад, 
кровотечі) [9].

В останніх рекомендаціях із питань менеджменту прееклампсії 
зазначається, що показник центрального венозного тиску (ЦВТ) 

є не настільки інформативним при прееклампсії, як це вважало-
ся раніше. Тому в більшості сучасних гайдлайнів рутинне засто-
сування моніторингу ЦВТ не рекомендується, але, якщо цен-
тральний венозний катетер був вставлений, то слід моніторувати 
тенденції змін, а не абсолютні значення ЦВТ (II-2D) [9].

Варто пам’ятати, що з проведенням інфузійної терапії 
у хворих із прееклампсією/еклампсією слід бути вкрай обе-
режними. У більшості з цих пацієнток має місце гіповоле-
мія за високого ступеня постнавантаження міокарду лівого 
шлуночка. Водночас у тих із них, у кого є виражена інтерсти-
ціальна легенева гіпергідратація або набряк легенів, спостері-
гається збільшення переднавантаження. У невеликої частини 
хворих з еклампсією спостерігається лівошлуночкова недо-
статність унаслідок систолічної або діастолічної дисфункції 
[2]. Тому багато уваги приділяють питанням, із якою метою 
призначена інфузія та які завдання лікар може вирішити при 
призначенні цього методу лікування.

Як уже було зазначено вище, завданнями інфузійно-транс-
фузійної терапії у пацієнток із прееклампсією/еклампсією є:

• відновлення об’єму циркулюючої крові;
• нормалізація позаклітинного та внутрішньо клі тин ного 

секторів;
• покращення мікроциркуляції та перфузії тканин;
• поліпшення реологічних властивостей крові;
• відновлення електролітного, осмотичного та кислотно-

лужного балансу.
Перераховані завдання допомагають знайти відповідь 

на друге запитання: коли? Тобто з’ясувати, із якою метою лі-
кар повинен призначати внутрішньовенну інфузію.

Гостра  крововтрата. Наявність гострої масивної кро-
вовтрати є абсолютним показанням для проведення інфузій-
но-трансфузійної терапії (наказ МОЗ України № 205 від від 
24.03.2014 «Акушерські кровотечі»).

Гіповолемія. Зниження об’єму циркулюючої крові на тлі 
вазоспазму –  «ексклюзивна» ознака прееклампсії. Серед-
ній об’єм плазми у жінок із прееклампсією приблизно на 9% 
нижчий від передбачуваного значення при її легкому перебігу 
і на 30-40% нижчий за норму при важких формах захворюван-
ня. При цьому стабільні показники гемодинаміки не гаранту-
ють, що перфузія органів і тканин підтримується на належ-
ному рівні. Достатній об’єм циркулюючої крові є необхідним 
для підтримки нормального кровообігу. При недостатньому 
надходженні рідини або порушенні балансу внутрішньосу-
динної рідини організм намагається врівноважити дефіцит 
перфузії шляхом перерозподілу кровотоку до життєво важли-
вих органів –  розвивається так звана централізація кровообі-
гу, що призводить до поліорганної гіпоперфузії, наслідки якої 
коливаються від неприємних до незворотних [3].

Порушення мікроциркуляції. Гіповолемія призводить до роз-
ладів мікроциркуляції. Два аспекти можуть сприяти розладам 
мікроциркуляції в цій ситуації: взаємодія між ендотеліальними 
та клітинними елементами крові й ендотеліальним набряком. 
Набряк ендотелію капілярів може бути спричинений підвище-
ною проникністю («капілярне втікання»). Порушення мікро-
циркуляції спричиняє порочне коло прогресуючого тканин-
ного пошкодження, що згодом може призводити до розвитку 
дисфункції центральної нервової системи, нирок, печінки 
й інших органів, а також глибоким порушенням метаболізму 
[14]. Зміни в системі мікроциркуляції при прееклампсії є од-
ним з основних факторів, котрі визначають тяжкість її перебігу.

Порушення  водно-електролітного  балансу. Гіповолемія 
формує умови для розвитку порушень водно-електролітного 
балансу. При порушенні обміну електролітів підвищується 
ризик порушень нервово-м’язової провідності, виникнен-
ня аритмій, ускладнюється регуляція обміну біологічних рі-
дин [3]. Згідно з літературними даними, стан плазми крові 
при прееклампсії може бути нормо-, гіпер- і гіпоосмотич-
ним. При цьому гіпоосмолярний стан (осмоляльність плаз-
ми <270 мОсмоль/кг Н2О) виникає в разі найбільш тяжко-
го перебігу прееклампсії, пов’язаного з патологією нирок, 
тимчасом як гіперосмолярний стан (осмоляльність плазми 
>295 мОсмоль/кг Н2О) частіше зустрічається у вагітних із гі-
пертонічною хворобою та надмірною масою тіла.

Порушення кислотно-лужної рівноваги. Генералізований ар-
теріолоспазм призводить до зниження швидкості кровотоку 
в капілярах, у результаті чого зростає в’язкість крові, відбу-
вається накопичення недоокислених продуктів, розвивається 
метаболічний ацидоз. В умовах ацидозу знижується актив-
ність лікарських препаратів, аритмії на фоні ацидозу зазвичай 
резистентні до лікування протиаритмічними препаратами. 
Таким чином, порушення кислотно-лужної рівноваги істотно 
погіршує перебіг прееклампсії та ускладнює її лікування.

Вибір�компонентів�інфузії
Нарешті, останнім і, мабуть, найбільш контроверсійним 

питанням є компонентний склад інфузійної терапії при пре-
еклампсії, оскільки на теперішній час не доведено впливу 
жодних інфузійних середовищ в інтенсивній терапії тяжкої 
прееклампсії на наслідки вагітності та пологів [19].

Колоїди  чи  кристалоїди?  Застосування синтетичних (гід-
роксиетилкрохмали – ГЕК), желатини) та природних (аль-
буміни) колоїдів не має переваг перед кристалоїдами щодо 
материнських і перинатальних наслідків при прееклампсії/
еклампсії [17] та має зумовлюватися тільки абсолютними по-
казаннями (гіповолемія, шок, крововтрата). Для всіх синте-
тичних колоїдів в інструкції із застосування є вказівка: під час 
вагітності препарат можна використовувати тільки тоді, коли 
ризик застосування нижчий очікуваної користі [7].

Введення розчинів альбуміну (особливо 5%) є недоціль-
ним, оскільки внаслідок селективної екскреції він швидко ви-
водиться, що й зумовлює короткочасну корекцію гіповолемії 
та гіпопротеїнемії при тяжких формах прееклампсії. За необ-
хідності альбуміни краще використовувати у вигляді 10-20% 
розчинів (потрібен менший об’єм) разом із кристалоїдами, 
зазвичай у співвідношенні 1:1.

Які  кристалоїди?  Препаратами вибору для проведення 
інфузійної терапії до моменту розродження є кристалоїдні 
розчини. При цьому перевагу бажано надати збалансованим 
кристалоїдним плазмозамінникам. Не рекомендується вико-
ристання гіпоосмолярних розчинів –  5 і 10% глюкози, оскіль-
ки вони посилюють накопичення лактату в мозковій тканині 
матері, погіршуючи неврологічний прогноз у разі еклампсії, 
часто викликають гіпоглікемію в плода. До введення розчинів 
глюкози у хворої на тяжку прееклампсію вдаються лише 
за абсолютними показаннями –  наявність гіпоглікемії, гіпер-
натріємії та гіпертонічної дегідратації, іноді у хворих на цукро-
вий діабет для профілактики гіпоглікемії.

Які  колоїди? На сьогодні залишається відкритим питання 
щодо обґрунтованості показань до застосування колоїдних 
плазмозамінників, оскільки відомим є той факт, що інфузія 
розчинів кристалоїдів зменшує онкотичний тиск плазми 
на 12%. На сьогоднішній день у жодних сучасних клінічних 
рекомендаціях не вказується, що ГЕК не слід використовува-
ти у пацієнтів з прееклампсією. Згідно з висновком 
EMA-PRAC, розчини ГЕК можна продовжувати використо-
вувати для лікування гіповолемії внаслідок гострої крововтра-
ти, якщо використання самих кристалоїдів не є ефективним. 
В інших випадках повинна застосовуватися мінімальна ефек-
тивна доза розчинів ГЕК упродовж якнайкоротшого часу.

Останніми роками значної популярності набув метод мало-
об’ємної інфузійної терапії (Small volume resuscitation –  SVR), 
принцип якого полягає у впливі на перерозподіл рідини інтер-
стиціального простору без введення значного об’єму екзоген-
ного розчину. Для цього в судинне русло вводяться гіперосмо-
лярні суміші об’ємом до 400 мл (наприклад, реосорбілакт –  
3-6 мл/кг/добу). На сьогодні немає доказової бази щодо вико-
ристання розчинів багатоатомних спиртів при прееклампсії. 
Але, з огляду на їхній вплив на перерозподіл ендогенної ріди-
ни, покращення мікроциркуляції та перфузії тканин, корек-
цію метаболічного ацидозу, діуретичний і детоксикуючий 
ефекти, використання препаратів багатоатомних спиртів при 
прееклампсії видається потенційно перспективним.

Висновки
Оптимізація тактики інтенсивної терапії прееклампсії та 

її ускладнень, зокрема інфузійної терапії, її мінімізація, від-
повідність принципам доказової медицини та стандартизація 
відповідно до міжнародних рекомендацій є потенційним ре-
сурсом зниження випадків материнської смертності.

Література
1. Анализ причин материнской смертности: рук. для врачей / Под ред. 

проф. А.П. Милованова. –  М.: Медицина для всех, 2008. – 228 с.
2. Галушка С.В. Водно-секторальные нарушения у родильниц 

с преэклампсией / С.В. Галушка, Б.Ф. Назаров, Е.М. Шифман 
// Общая реаниматология. – 2007. – № 4. –  C. 47-50.

3. Галушко О.А. Три кити інфузійної терапії: що? коли? скільки? 
(Сучасні відповіді на давні запитання) / О.А. Галушко// Медицина 
неотложных состояний. – 2011. – № 6 (37). –  С. 80-84.

4. Джонбобоева Г.Н. Оптимизация инфузионной терапии гестоза 
средней и тяжелой степени в периоперационном периоде / Г.Н. Джон-
бобоева, С.Г. Цахилова, А.В. Пырегов // Молодой ученый. – 2011. –  
T. 2, № 5. –  C. 176-181.

5. Морфология почек после перенесенной преэклампсии / Л.Е. Му раш-
ко, И.М. Ильинский, Я.Г. Мойсюк и др.] // Проблемы  
беременности. – 2001. – № 4. –  С. 39-42.

6. Преэклампсия беременных: особенности патогенеза, тактики 
ведения / И.И. Иванов, М.В. Черипко, Н.В. Косолапова, Е.Н. Про-
чан // Таврический медико-биологический вестник. – 2012. –  
Т. 15. – № 2. –  Ч. 2 (58). –  С. 273-286.

7. Шифман Е.М. Инфузионно-трансфузионная терапия в акушерстве 
/ Е.М. Шифман, А.Д. Тиканадзе, В.Я. Вартанов // Петрозаводск: 
ИнтелТек, 2001. – 304 с.

8. A randomised controlled trial comparing two temporising management 
strategies, one with and one without plasma volume expansion, for severe 
and early onset pre-eclampsia / W. Ganzevoort, A. Rep, G.J. Bonsel et al. 
// BJOG. – 2015. –  Vol. 112, № 10. –  Р. 1358-1368.

9. Diagnosis, Evaluation, and Management of the Hypertensive Disorders of 
Pregnancy: Executive Summary / L.A. Magee, A. Pels, M. Helewa et al. 
// J. Obstet. Gynaecol. Can. – 2014. –  Vol. 36, № 5. –  Р. 416-438.

10. Duley L. Plasma volume expansion for treatment of women with pre-eclampsia 
/ L. Duley, J. Williams, D.J. Henderson-Smart // Co chraneDatabaseSyst.
Rev. – 2000; (2). –  CD001805.

11. Dyer R.A. The role of the anaesthetist in the management of the pre-
eclamptic patient // R.A. Dyer, J.L. Piercy, A.R. Reed // Current 
Opinionin Anaesthesiology. – 2007. –  Vol. 20, № 3. –  Р. 168-174.

12. Global cause sof maternal death: a WHO systematic analysis / L. Say, 
D. Chou, A. Gemmill et al. // Lancet Glob Health. – 2014. –  Vol. 2, 
№ 6. –  Р. 323-333.

13. Lewis G. Saving Mothers' Lives: the continuing benefits for maternal 
health from the United Kingdom (UK) Confidential Enquires into 
Maternal Deaths / G. Lewis // SeminPerinatol. – 2012. –  Vol. 36. – 
№ 1. –  Р. 19-26.

14. Persistent microcirculatory alterations are associated with organ failure 
and death in patients with septic shock / Y. Sakr, M.J. Dubois, 
D. DeBacker et al. // Crit. CareMed. – 2004. –  Vol. 32, № 9. –  
Р. 1825-1831.

15. Pre-eclampsia / E.A. Steegers, P. von Dadelszen, J.J. Duvekot, 
R. Pijnenborg // Lancet. – 2010. –  Vol. 376, № 9741. –  Р. 631-644.

16. Sibai B.M. Diagnosis, prevention, andmanagementofeclampsia / B.M. Sibai 
// Obstet. Gynecol. – 2005. –  Vol. 105, № 2. –  Р. 402-410.

17. SOMANZ guidelines for the management of hypertensive disorders of 
pregnancy 2014 / S.A. Lowe, L. Bowyer, K. Lust et al. // Aust. N Z 
J. Obstet. Gynaecol. – 2015. –  Vol. 55, № 5. –  Р. 1-29.

18. www.who.int/reproductivehealth
19. www.kulikov1905.narod.ru/eclampsia1.pdf
20. www.who.int/reproductivehealth/publications/maternal_perinatal_

health/9789241548335/en/index.html





49

www.health-ua.com
ГІНЕКОЛОГІЯ

 КЛІНІЧНІ ДОСЛІДЖЕННЯ

Влияние�терапии�каберголином�и�метформином�на�регулярность�
менструального�цикла�и�андрогенную�систему�у�женщин�

с�синдромом�поликистозных�яичников�и�гиперпролактинемией
Синдром поликистозных яичников (СПКЯ) –  распространенное репродуктивно-эндокринопатическое 
заболевание, одна из самых частых причин овуляторного бесплодия. Этот синдром имеет широкий 
спектр клинических проявлений, включая гиперандрогению, гиперинсулинемию, повышенную секрецию 
лютеинизирующего гормона (ЛГ), гирсутизм, нерегулярность менструального цикла и бесплодие [1-10]. 
В соответствии с Роттердамскими критериями, СПКЯ характеризуется сочетанием олиго/аменореи, 
клиническими или эндокринными признаками гиперандрогении и поликистозными яичниками [11]. 
СПКЯ, присутствующий у 5-10% женщин репродуктивного возраста, оказывает негативное влияние 
не только на их фертильность, но и на состояние здоровья в целом [6]. Так, нерегулярный менструальный 
цикл наблюдается практически у всех женщин с ожирением и у 77% пациенток с СПКЯ.

У больных с СПКЯ наблюдается повышенное обра-
зование ооцитов, однако последние отличаются более 
низким качеством, что проявляется бесплодием и уве-
личивает частоту выкидышей [12, 13]. У 30% пациенток 
с СПКЯ также наблюдается умеренное повышение 
уровня пролактина (ПРЛ) сыворотки [14-17], которое 
может быть выявлено как в фолликулярной, так и в лю-
теиновой фазе нормального и стимулированного 
 циклов [18].

ПРЛ секретируется лактотрофными клетками перед-
ней доли гипофиза. Под действием этого гормона про-
дуцируется молоко, снижаются репродуктивная и сек-
суальная функции [19]. Лабораторные исследования 
показали, что повышенные уровни ПРЛ могут подав-
лять овуляцию и уменьшать количество овуляторных 
фолликулов. Эти эффекты предположительно связаны 
с лютеолитической функцией ПРЛ, однако точный 
 механизм остается не выясненным [20]. У человека 

 важнейшим ингибитором секреции ПРЛ является 
 дофамин, высвобождаемый гипоталамусом [21].

В ряде исследований было продемонстрировано, что 
центральные дофаминергические механизмы могут ре-
гулировать секрецию гонадотропинов и ЛГ. Данный по-
нижающий эффект может вызывать патологическую 
секрецию ПРЛ и ЛГ, что наблюдается у пациенток 
с СПКЯ и гиперпролактинемией (ГПРЛ) [22, 23]. В на-
стоящее время для контроля стероид-индуцированных 
нарушений и нормализации менструального цикла 
у женщин с СПКЯ используется метформин [24, 25].

Каберголин –  агонист дофаминовых рецепторов 
более эффективный по сравнению с бромокрипти-
ном у пациенток с ГПРЛ [26, 27]. Препарат обладает 
более высокой аффинностью к D2-рецепторам 
 и имеет пе риод полужизни около 43 ч. Одним из по-
казаний к наз начению каберголина является нали-
чие ГПРЛ [28, 29]. В ряде исследований был получен 

положительный опыт применения каберголина у па-
циенток с СПКЯ [30, 31].

В частности, Ajossa и соавт. установили, что длитель-
ная терапия каберголином улучшает перфузию матки 
у женщин с СПКЯ [28]. В другом исследовании каберго-
лин у пациенток с СПКЯ улучшал овариальный ответ, 
уменьшал риск развития синдрома гиперстимуляции 
яичников и снижал концентрацию ПРЛ сыворотки [29]. 
Некоторые авторы указывают на то, что каберголин 
за счет снижения секреции ПРЛ может играть важную 
роль в терапии нерегулярного менструального цикла 
у пациенток с СПКЯ [30, 31].

Цель настоящего исследования –  изучить влияние 
каберголина, назначаемого в дополнение к стандартной 
терапии метформином, на андрогенную систему, уровни 
гормонов и менструальный цикл у пациенток с СПКЯ.

Материалы�и�методы
В рандомизированном клиническом исследовании 

приняли участие 110 женщин с СПКЯ и повышенной 
концентрацией ПРЛ сыворотки (в 1,5 раза выше верхней 
границы нормы –  >37,5 нг/мл). Протокол исследования 
был одобрен этическим комитетом, у всех пациенток 
было получено информированное согласие на участие.

В соответствии с критериями Общества по исследова-
нию гиперандрогении (AES), в исследование были вклю-
чены женщины с клиническими симптомами СПКЯ, 
такими как гирсутизм, ожирение, нерегулярность мен-
струального цикла (преимущественно олигоменорея). 
Все пациентки были обследованы для исключения 
 других причин повышения ПРЛ, в частности им были 
проведены проба с тиреотропным гормоном, магнитно-
резонансная томография черепа для выявления гипер-
пролактиномы и других опухолей, при которых может 
повышаться уровень ПРЛ. Пациенток с другими эндо-
кринными заболеваниями (например, с патологией щи-
товидной железы), кардиоваскулярными заболеваниями 
или приемом пролактинстимулирующих препаратов 
в анамнезе, а также женщин, которые планировали за-
беременеть или не переносили терапию каберголином, 
из исследования исключали.

У пациенток выясняли демографические характери-
стики, лекарственный анамнез и параметры менструаль-
ного цикла. До лечения у всех больных был взят анализ 
крови из вены (5 мл) с последующим определением сы-
вороточных уровней тестостерона, ПРЛ и дегидроэпиан-
дростерон-сульфата (ДГЭАС) с помощью иммунофер-
ментного метода. Затем пациентки были случайным об-
разом распределены на две группы: основную (перораль-
ный прием метформина 1 г/сут и каберголина 0,5 мг 
1 р/нед в течение 4 мес; n=55) и контрольную (перораль-
ный прием метформина 1 г/сут и плацебо 1 р/нед в тече-
ние 4 мес; n=55). После завершения терапии повторно 
определяли уровни тестостерона, ПРЛ и ДГЭАС, а также 
оценивали параметры менструального цикла.

Статистический анализ проводили с использованием 
программного обеспечения SPSS (Statistical Package for 
Social Sciences, вер. 18.0). Для оценки значимой разни-
цы между группами применяли тесты χ2, Манна-Уитни, 
Вилкоксона и t-тест Стьюдента. Разницу считали стати-
стически значимой при р<0,05.

Результаты
В исследовании приняли участие 110 пациенток –  

по 55 больных в каждой группе (рис. 1). Одна пациентка 
основной группы и 4 больных контрольной группы 
были исключены из-за неявки. Таким образом, в анализ 
были включены 54 и 51 пациентки основной и кон-
трольной групп соответственно.

Обе группы были сопоставимы по возрасту, индексу 
массы тела (ИМТ), исходным уровням ПРЛ и ДГЭАС, 
тем не менее наблюдались существенные различия 
по исходному уроню тестостерона (табл. 1). По оконча-
нии терапии уровни тестостерона также значительно 
различались (табл. 2).

По средним изменениям уровней ДГЭАС (р=0,09), 
массы тела (р=0,73) и тестостерона после лечения груп-
пы отличались незначительно. В то же время динамика 
ПРЛ продемонстрировала высокодостоверные (р<0,001) 
различия (табл. 3).

Таблица 1. Исходные характеристики пациенток 

Характеристика Основная группа Контрольная группа р

Возраст, лет 25,20±4,8 25,16±4,66 0,97

ИМТ, кг/м2 29,70±2,52 29,50±2,54 0,66

Тестостерон, нмоль/л 1,02±0,02 0,93±0,15 0,009

ДГЭАС, мкмоль/л 401,25±12,57 410,72±75,72 0,62

ПРЛ, МЕ/л 41,98±2,52 46,45±35,99 0,36

Таблица 2. ПРЛ, ДГЭАС, масса тела и тестостерон до и после лечения 

Период
ПРЛ ДГЭАС Масса тела Тестостерон

Основная 
группа

Контрольная 
группа

Основная 
группа

Контрольная 
группа

Основная 
группа

Контрольная 
группа

Основная 
группа

Контрольная 
группа

До  
лечения 42,05±6,11 46,96±37,33 402,76±121,18 411,88±77,85 73,18±7,64 72,64±8,51 4,38±24,94 2,26±9,85

После 
лечения 7,11±5,24 38,21±8,06 231,68±121,49 291,29±109,42 72,2±8,44 71,05±9,12 2,06±8,72 0,87±0,22

р <0,001 0,08 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 0,04

Таблица 3. Изменение ПРЛ, ДГЭАС, массы тела и тестостерона после лечения

Группа ДГЭАС Масса тела Тестостерон ПРЛ

Основная 171,08±153,52 0,98±2,72 2,32±0,294 34,94±7,70

Контрольная 120,59±116,22 1,59±6,93 1,39±0,26 8,75±8,50

р 0,09 0,73 0,072 <0,001

Продолжение на стр. 50.Рис. Схема проведения исследования

Включение

Распределение 
по группам

Наблюдение

Анализ

Оценка критериев включения  
и исключения (n=130)

Рандомизированы (n=110)

Потеряны из наблюдения (n=0) Потеряны из наблюдения (n=0)

Включены в анализ (n=54) Включены в анализ (n=51)

Исключены (n=20):
• не соответствовали критериям включения (n=15)
• отказались от участия (n=5)

Распределены в основную группу (n=55):
• получали исследуемое лечение (n=54)
• не получали лечения (n=1)

Распределены в контрольную группу (n=55):
• получали плацебо (n=51)
• не получали лечения (n=4)
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До лечения у всех участниц менструальный цикл был 
нерегулярным. В конце наблюдения он нормализовался 
у 58,2% пациенток основной группы и у 36,4% больных 
контрольной группы (р=0,02) (табл. 4).

Обсуждение
Настоящее исследование было спланировано для 

 изучения влияния каберголина на менструальный цикл 
и сывороточные уровни гормонов (тестостерона, 
ДГЭАС, ПРЛ) у пациенток с СПКЯ и легкой ГПРЛ. 
После 4 мес лечения средние уровни общего тестостеро-
на, ДГЭАС и масса тела значительно снизились в обеих 
группах без существенной разницы между группами. 
Средний уровень ПРЛ статистически значимо снизился 
только в основной группе.

Полученные результаты свидетельствуют об эф-
фективности добавления каберголина к метформину, 
которая проявлялась нормализацией менструального 
цикла, что давало возможность уменьшить дозу и со-
кратить длительность приема метформина. По мне-
нию самих пациенток, комбинированная терапия 
лучше переносилась. В целом эти данные подтвер-
ждают предыдущие работы, в которых было проде-
монстрировано ингибирующее влияние дофамина 
и его агонистов на секрецию ЛГ и концентрацию 
 андрогенов у здоровых женщин и у пациенток с ГПРЛ. 
На этом основании было предложено включать 
 агонисты дофамина в схемы ведения пациенток 
с СПКЯ [26, 27].

В проведенном исследовании динамика уровней ан-
дрогенов незначительно различалась между группами. 
Ранее Paoletti и соавт. установили, что применение ка-
берголина в дозе 0,5 мг/нед в течение 4 мес у пациенток 
с СПКЯ может вызывать снижение уровней ЛГ и нор-
мализовать менструальный цикл, однако частота слу-
чаев нормализации не указывалась [30]. В исследова-
нии Prelevic и соавт. у женщин с СПКЯ и ГПРЛ леводо-
па и агонист дофамина бромокриптин вызывали более 
выраженное снижение ЛГ по сравнению с пациентка-
ми с нормальными уровнями ПРЛ [32]. От результатов 
данного исследования мы ожидали повышения коли-
чества овуляторных циклов и нормализации мен-
струальных циклов, и такой результат был достигнут. 
Ajossa и соавт. также установили, что пациентки 
с СПКЯ имеют повышенную сосудистую резистент-
ность, и применение агонистов дофамина у таких боль-
ных значительно улучшает кровоснабжение матки [28]. 
Следует отметить, что ранее подобные исследования 
применения комбинации каберголина и метформина 
не проводились.

Как и прогнозировалось, в группе комбинирован-
ной терапии каберголином и метформином после ле-
чения средние уровни ПРЛ существенно и статисти-
чески значимо снизились, тогда как в группе приема 
метформина и плацебо данный эффект отсутствовал. 
Способность каберголина снижать уровень ПРЛ от-
мечалась и в других исследованиях [29, 32]. В частно-
сти, Prelevic и соавт. продемонстрировали достовер-
ную взаимосвязь между исходными уровнями ПРЛ 
и их изменением под действием ингибирующего эф-
фекта бромокриптина и леводопы. По мнению авто-
ров, снижение ингибирующего эффекта дофамина 
в гипоталамусе может быть причиной патологическо-
го повышения уровней ЛГ и ПРЛ у пациенток с СПКЯ 
и ГПРЛ [32].

В настоящем исследовании все пациентки на мо-
мент включения имели нерегулярный менструальный 
цикл. После 4 мес терапии менструальный цикл нор-
мализовался у 58,2% женщин, получавших каберго-
лин и метформин, и у 36,4% больных, которые при-
нимали метформин с плацебо, при этом разница меж-
ду группами была статистически значимой. Kriplani 
и соавт. наблюдали 66 пациенток с СПКЯ, у которых 

менструальный цикл нормализовался после 6 мес те-
рапии метформином [33]. Kedikvo и соавт. также 
сооб щили об аналогичном эффекте метформина 
у больных с СПКЯ, однако длительность лечения 
и исполь зуемая доза (850 мг 2 р/сут) были гораздо 
больше по сравнению с настоящим исследованием 
[34]. В уже упоминавшемся исследовании Prelevic 
и соавт. было установлено, что леводопа и бромо-
криптин у пациенток с СПКЯ и ГПРЛ могут оказы-
вать значительное влияние на уровни ЛГ, повышать 
количество овуляторных циклов и регулировать мен-
струальный цикл [32]. Ajossa и соавт. показали, что 
каберголин может улучшать маточный кровоток у па-
циенток с СПКЯ. В целом эти данные подтвердились 
и в настоящем исследовании.

Доказательства эффективности агонистов дофамина 
при снижении уровней ЛГ и ПРЛ, уменьшении сосуди-
стой резистентности и улучшении кровоснабжения мат-
ки свидетельствуют о том, что применение каберголина 
в комбинации с метформином позволяет гораздо эф-
фективнее нормализовать менструальный цикл по срав-
нению с монотерапией метформином. Для проявления 
эффекта метформина пациентки с СПКЯ вынуждены 
принимать этот препарат длительно и в больших дозах, 
которые плохо переносятся. В то же время комбинация 
каберголин + метформин, будучи сама по себе безопас-
ной, позволяет использовать метформин в более низких 
дозах и достигать цели лечения за более короткий пе-
риод времени.

В настоящем исследовании уровни тестостерона 
как до, так и после лечения значительно различались 
у пациенток обеих групп, однако разница в динамике 
между группами отсутствовала. В похожем исследова-
нии, проведенном Singh и соавт., средние уровни 
тесто стерона до и после лечения метформином также 
не различались [35]. В исследовании Velija и соавт. 
 лечение метформином сопровождалось значительным 
снижением тестостерона у пациенток с СПКЯ [36]. 
Аналогичные данные были получены Kazerooni и со-
авт. [37]. В исследовании Chapman и соавт. [38] агони-
сты дофамина достоверно снижали уровни тесто-
стерона и ДГЭАС, что согласуется с результатами на-
стоящего исследования.

У пациенток с СПКЯ часто повышается уровень гор-
мона ДГЭАС (в 50% случаев у больных без овуляции), 
который продуцируют надпочечники [39]. Banaszewska 
и соавт. установили, что терапия метформином не ока-
зывает существенного влияния на ДГЭАС, однако сни-
жает общий тестостерон [40]. В других исследованиях 
были получены похожие результаты [41, 42]. В то же 
время Kenneth и соавт. продемонстрировали, что у па-
циенток с СПКЯ бромокриптин вызывает значитель-
ное снижение уровней ДГЭАС и ПРЛ, что указывает 
на участие ПРЛ в синтезе андрогенов в надпочечниках 
[43]. В целом результаты настоящего исследования 
и других опубликованных работ свидетельствуют 
о том, что агонисты дофамина, такие как каберголин, 
позволяют достичь более выраженного снижения 
ДГЭАС по сравнению с монотерапией метформином 
[21, 43, 44].

Выводы
1. У пациенток с СПКЯ и легкой ГПРЛ каберголин 

может безопасно назначаться в комбинации с метфор-
мином для нормализации менструального цикла.

2. Применение каберголина в сочетании с метформи-
ном эффективно нормализует менструальный цикл, 
а также позволяет использовать метформин в меньших 
дозах и в течение более короткого периода.

3. По сравнению с монотерапией метформином ком-
бинация каберголин + метформин лучше переносится, 
что улучшает комплайенс и оптимизирует результаты 
лечения.
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Влияние�терапии�каберголином�и�метформином�на�регулярность�
менструального�цикла�и�андрогенную�систему�у�женщин�

с�синдромом�поликистозных�яичников�и�гиперпролактинемией

Таблица 4. Нерегулярность менструального цикла

Основная 
группа, n (%)

Контрольная 
группа, n (%) р

Регулярный  
менструальный цикл 32 (58,2%) 19 (36,4%)

0,02
Нерегулярный  
менструальный цикл 22 (41,8%) 32 (63,6%)

ЗУЗУ
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 ОГЛЯД 

ЗАТРИМКА�СТАТЕВОГО�РОЗВИТКу

Затримка статевого дозрівання –  це відсутність вто-
ринних статевих ознак у підлітків віком 13-14 років, від-
сутність менархе впродовж 3 років і більше від початку 
розвитку вторинних статевих ознак, а також першої 
менструації до 15-річного віку, невідповідність показни-
ків зросту та маси тіла дівчинки хронологічному віку.

За даними різних авторів, у підлітків частота затримки 
статевого розвитку коливається від 14 до 33% і в структу-
рі гінекологічної захворюваності становить 2-7%.

Затримка темпів статевого розвитку –  поява вторин-
них статевих ознак та менархе у фізіологічні терміни 
з подальшим порушенням встановлення менструального 
циклу протягом 2 років і більше, а також з повільним 
розвитком вторинних статевих ознак чи призупиненням 
їх розвитку. Залежно від термінів затримки встановлення 
менструального циклу виділяють 3 ступені: І ступінь – 
2 роки; II –  3 роки; III ступінь –  4 роки і більше.

У повсякденній роботі лікаря зручною є класифіка-
ція, що представлена у таблиці 2.

У дівчат із затримкою статевого розвитку можливі такі 
клінічні прояви:

·	кольорова сліпота;
·	аносмія;
·	носові кровотечі;
·	приливи;
·	дизурія;
·	відсутність інтересу до протилежної статі;
·	інфантильний та астенічний морфотипи;
·	нормоскелія (реєструється у 5 разів рідше, ніж у по-

пуляції);
·	гіпоестрогенія;
·	статевий інфантилізм;
·	гіпотрофія зовнішніх статевих органів;
·	первинна чи вторинна аменорея;
·	альгоменорея;
·	ювенільні кровотечі.

Затримка�статевого�розвитку��
центрального�генезу

Гіпоталамічний гіпогонадотропний гіпогонадизм (гіпого-
надотропний євнухоїдизм, синдром Кальмана, або оль-
фактогенітальний синдром). Етіологічним фактором за-
хворювання є порушення функції гіпоталамічних структур 
під впливом спадкових чинників чи інфекцій та інтокси-
кацій, перенесених у ранньому дитячому віці. Як наслідок, 
виникають порушення, пов’язані з ізольованою гіпотала-
мічною недостатністю, дефектом розвитку центру нюху.

Спадково зумовлені форми гіпогонадотропного гіпогона-
дизму:

• синдром Лоренса –  Муна –  Барде –  Бідля. Рівень за-
хворюваності становить один випадок на 60 тис. пацієн-
ток. Захворювання має сімейний характер, що пов’язано 
з множинними дефектами гена, дегенеративними зміна-
ми ядер гіпоталамуса, зменшенням гангліозних клітин 
з розростанням на їх місці клітин глії.

Клінічна картина проявляється гіпогонадизмом, розу-
мовою відсталістю, пігментним ретинітом, аномаліями 
розвитку кисті, ожирінням.

Лікування: дотримання дієти з обмеженням жирів, 
вуглеводів, висококалорійних страв, лікувальна фізкуль-
тура, гормональна терапія (тиреоїдин по 0,05-0,2 г/добу 
протягом 5 днів з перервою на 2-3 дні, гонадотропні гор-
мони, циклічна терапія статевими стероїдними гормона-
ми упродовж 12-13 років).

Прогноз захворювання не досить сприятливий –  розу-
мова відсталість не зникає, на тлі деякого поліпшення 

статевого розвитку зменшується ожиріння, однак мен-
струальний цикл не відновлюється;

•  хвороба  Хенда –  Шюллера –  Крісчена. Це захво-
рювання має аутосомно-рецесивний тип успадкування 
і пов’язане з ураженням гіпоталамо-гіпофізарної систе-
ми внаслідок порушення обміну ліпідів. У результаті ме-
таболічних розладів виникають гістіоцитарні гранульоми 
в різних органах, у тому числі й в гіпоталамусі.

Для клінічної картини характерні нанізм, статевий ін-
фантилізм, екзофтальм, нецукровий діабет, ксантоматоз, 
збільшення лімфатичних вузлів, виражені зміни кістко-
вого скелета.

Лікування: дотримання дієти з обмеженням ліпідів; 
можлива ефективність рентгенотерапії на гіпофі-
зарно-діенцефальну ділянку і вогнища грануляційної 
тканини.

Гіпофізарний гіпогонадотропний гіпогонадизм. Етіологія 
і патогенез цієї форми затримки статевого розвитку 
пов’язані з органічними ураженнями гіпофіза внаслідок 
його природженої гіпоплазії або гіпоксії. Зазвичай неста-
ча кисню виникає в постнатальному періоді в результаті 
захворювань, які порушують кровообіг у передній частці 
гіпофіза, або після стиснення його (синдром «порожньо-
го» турецького сідла).

Синдром «порожнього» турецького сідла –  комплекс 
ендокринних, неврологічних та офтальмологічних пору-
шень, що виникає внаслідок зниженої функції гіпофіза. 
За етіологією синдром поділяється на первинний і вто-
ринний. При первинному спостерігається стиснення 
та сплощення гіпофіза грижею павутинної оболонки го-
ловного мозку, яка проникає в інтраселярну ділянку че-
рез отвір ніжки гіпофіза в діафрагмі турецького сідла. 
При вторинному синдромі гіпофункція гіпофіза може 
бути спричинена стисненням та зруйнуванням пухли-
ною його передньої частки.

Розміри та контури турецького сідла не змінені, однак 
гіпофізарна ямка на рентгенограмі на вигляд порожня. 
Пангіпопітуїтаризм (функціональна неспроможність 
усієї передньої частки гіпофіза) призводить до вираженої 

затримки росту та статевого дозрівання, інфантилізму, 
первинної аменореї. Біохімічні зміни полягають у вибір-
ковому порушенні синтезу β-ланцюгів (ізольована недо-
статність ФСГ та ЛГ) або α-ланцюгів гонадотропінів 
(недостатність продукції ФСГ, ЛГ, ТТГ), що клінічно 
проявляється вторинним гіпотиреозом. Пацієнтки скар-
жаться на частий головний біль, відсутність менструацій 
та затримку статевого розвитку.

Гармонійний фізичний розвиток відмічається тільки 
у 25% пацієнток із затримкою статевого розвитку цен-
трального генезу. При пангіпопітуїтаризмі спостерігаєть-
ся низький зріст, однак за відсутності порушень вмісту 
соматотропного гормона (СТГ) можуть зберігатися віко-
ві зростові параметри. Затримка статевого розвитку зу-
мовлена низькою секрецією гонадотропінів і, як наслі-
док, порушенням розвитку фолікулярного апарату яєч-
ників, зниженням вироблення естрогенів. Проявом гор-
мональної дисфункції є атрофічний тип піхвових мазків. 
При цьому соматичні аномалії відсутні, будова тіла про-
порціональна, не спостерігаються або слабко розвинуті 
вторинні статеві ознаки, наявна гіпоплазія зовнішніх 
і внутрішніх статевих органів. При цитогенетичному об-
стеженні хворих завжди виявляється жіночий каріотип 
(46, XX).

У діагностиці вирішальне значення має рентгеногра-
фія черепа, при якій виявляють ознаки підвищеного 
внутрішньочерепного тиску (посилення пальцевих 
втиснень у склепінні кісток черепа), пошкодження в ді-
лянці турецького сідла (широкий вхід, зміна розмірів, 
форми тощо). Зміни на енцефалограмі свідчать про гі-
поталамічну недостатність, дисфункцію підкіркових 

структур, значно рідше –  органічне ураження головного 
мозку. Ознаки патології виявляють і під час огляду 
неврологом.

Секреція ЛГ та ФСГ знижена до 1,0-3,0 мМО/мл 
та нижче. Відмічається низька секреція естрогенів. 
Характерні високий вміст серотоніну в крові (>0,6 мкмоль/л), 
зниження екскреції норадреналіну <70,0 нмоль/добу 
та підвищення секреції мелатоніну >50,0 нмоль/добу. 
Ехографічно візуалізуються гіпопластична матка та ма-
ленькі яєчники зі слабко вираженим фолікулярним 
апаратом.

Ступінь функціональних можливостей яєчників оці-
нюють за результатами проби з пергоналом під контро-
лем УЗД, секреції естрогенів, лапароскопії. Для прове-
дення проби пергонал-500 дозою 150 МО/добу вводять 
внутрішньом’язово протягом трьох днів, а надалі дозою 
225-300 МО/добу (максимальна кількість препарату 
25 ампул). На позитивну пробу вказують поява симпто-
му «зіниці», підвищення еластичності цервікального 
слизу, рівня естрадіолу в крові до 500-600 нг/л, збіль-
шення об’єму яєчників та фолікулярного апарату. Якщо 
перераховані ознаки після введення пергоналу не вияв-
ляються, це свідчить про відсутність фолікулярного апа-
рату в яєчниках. Остаточний діагноз встановлюють 
 після біопсії гонад.

Для виключення ураження передньої частки гіпофіза 
проводять пробу з гонадоліберином. Одномоментно вну-
трішньовенно вводять 100 мкг гонадоліберину. 
Моніторинг секреції ЛГ та ФСГ здійснюють до введення 
препарату, а також кожні 15 хв протягом 2 год після вве-
дення. Підвищення секреції ЛГ та ФСГ у більш ніж 5 ра-
зів свідчить про збережену гонадотропну функцію гіпо-
фіза і недостатню секрецію гонадоліберину.

Лікування синдрома «порожнього» турецького сідла 
має бути комплексним, його проводять спільно з терапев-
том, невропатологом, ендокринологом.

При затримці статевого розвитку, пов’язаній з дефіци-
том маси тіла, гормональна терапія протипоказана. 
Рекомендовано нейротропні препарати, симптоматичну 
терапію, вітамінотерапію, психотерапію, збалансоване 
висококалорійне харчування, ферментні препарати для 
нормалізації функції травного тракту.

За наявності гіпофункції яєчників унаслідок консти-
туціональної недостатності передньої частки гіпофі-
за, що не асоціюється із затримкою росту, доцільно про-
водити циклічну вітамінотерапію (комплекс вітамінів 
групи В та глутамінова кислота по 0,25 г тричі на добу 
протягом 20 днів; вітамін Е та аскорбінова кислота мак-
симальною дозою до 1 г на добу протягом 10 днів), фізіо-
терапевтичні процедури (ендоназальний електрофорез із 
кальцієм, імпульсний струм на білатеральні ділянки, 
віб ромасаж), призначати нейротропні препарати. 
Важливою складовою лікування є дотримання режиму 
праці та відпочинку, раціональне харчування.

Терапію проводять під контролем показників базаль-
ної температури, результатів кольпоцитології, екскреції 
17-КС та естрогенів протягом 3 міс. При контрольному 
огляді через півроку після закінчення лікування за умови 
закриття зон росту та відсутності вторинних статевих 
ознак пацієнткам віком старше 16 років для стимуляції 
гіпоталамо-гіпофізарної системи призначають циклічну 
гормональну терапію естрогенами у низьких дозах, після 
чого застосовують гестагени.

Для лікування гіпоталамічних форм затримки статево-
го розвитку використовують препарати гонадоліберину 
(у пульсуючому режимі по 2 мкг підшкірно або внутріш-
ньом’язово кожні 90 хв з 23:30 год до 7:30 год три ночі 
на тиждень протягом 6 тижнів).

Крім того, застосовують кломіфену цитрат. Препарат 
зв’язується з рецепторами 17β-естрадіолу в гіпоталаміч-
них ядрах і, як наслідок, посилюються синтез та секреція 
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Таблиця 2. Практична класифікація варіантів затримки статевого розвитку

Генетично зумовлена група 
(характерний гіпергонадотропний стан) Сімейні варіанти, хромосомні захворювання, генна патологія

Група центрального генезу  
(характерний стан гіпогонадотропного гіпогонадизму) Вроджені чи набуті ураження гіпоталамуса та гіпофіза

Група периферійного генезу (характерний гіпергонадотропний стан) Недостатність чи втрата яєчників, рефрактерність статевих органів

Група соматогенного генезу Синдром мальабсорбції, хронічна ниркова патологія, ендоінтоксикація, 
недостатність ендокринних залоз, аліментарний фактор, анемії
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гонадоліберинів і тропінів з наступним локальним впли-
вом на біосинтез стероїдів у яєчниках.

За наявності у визначеного контингенту пацієнток де-
фіциту СТГ застосовують соматотропні та гонадотропні 
гормони у поєднанні із загально зміцнювальною тера-
пією, негормональними анаболіч ними, ферментними 
препаратами, вітамінами. Лікування проводять спільно 
з ендокринологом.

За наявності пухлини ЦНС проводиться нейрохірур-
гічна корекція.

Критеріями ефективності лікування є поліпшення по-
казників фізичного та статевого розвитку протягом 
3-6 міс і поява самостійних менструацій.

Затримка�статевого�розвитку�яєчникового�
генезу�(дисгенезія�гонад)

Частота дисгенезії гонад становить 1 випадок 
на 10-12 тис. новонароджених, однак це захворювання –  
значуща соціальна та медична проблема. Причиною па-
тології є природжений дефект статевих хромосом. 
Перебіг дисгенезії гонад має три основні клінічні форми: 
типова дисгенезія гонад (синдром Шерешевського –  
Тернера), чиста і змішана форми дисгенезії гонад.

Синдром Шерешевського – Тернера
Це хромосомна хвороба, що супроводжується харак-

терними аномаліями фізичного розвитку, низькорос-
лістю і статевим інфантилізмом (рис. 5).

Синдром Шерешевського –  Тернера виникає внаслі-
док повної або часткової моносомії за Х-хромосомою 
(45, X0). Під час поділу статевих клітин батьків пору-
шується розходження статевих хромосом, в результаті 
чого замість нормальної кількості Х-хромосом зародок 
отримує лише одну.

Уперше цю хворобу як спадкову в 1925 р. описав 
Н.А. Шерешевський, який вважав, що вона зумовлена 
недорозвиненням статевих залоз та передньої частки гі-
пофіза і поєднується з природженими вадами внутрішніх 
органів. У 1938 р. Г. Тернер виділив характерну тріаду оз-
нак: статевий інфантилізм, шкірні крилоподібні складки 
на бічних поверхнях шиї та деформацію ліктьових сугло-
бів. Синдром Шерешевського –  Тернера –  це єдина фор-
ма моносомії у живонароджених дівчаток. Слід зазначи-
ти, що лише у 50% пацієнток із цим синдромом спостері-
гається проста повна моносомія (45, X0); у решти (загалом 
30-40%) хворих –  різноманітний мозаїцизм і рідкісні ва-
ріанти делецій, ізохромосом, кільцевих хромосом.

Варіанти набору хромосом (каріотип), які виявляють 
при цитогенетичному дослідженні хворих:

·	повна моносомія –  45, X0;
·	 мозаїчний набір –  45, Х0/46, ХХ; 45, Х0/47, ХХХ 

та ін.
Частота синдрому становить один випадок на 3 тис. 

живонароджених дівчаток.
Слід зазначити, що чіткого зв’язку виникнення цього 

синдрому з віком і будь-якими захворюваннями батьків 
не виявлено, проте вагіт-
ність зазвичай ускладнюєть-
ся гестозом, загрозою ми-
мовільного викидня, а по-
логи часто бувають перед-
часними і патологічними.

В ембріона первинні ста-
теві клітини закладаються 
майже в нормальній кілько-
сті, однак у другій половині 
вагітності відбувається їхня 
швидка інволюція, і до мо-
менту народження дитини 
кількість фолікулів у яєчни-
ку порівняно з нормою різ-
ко зменшена або вони ціл-
ком відсутні. Це приз водить 
до вираженої недостатності 
жіночих статевих гормонів, 
статевого недорозвинення, 
у більшості хворих –  
до первинної аменореї і без-
пліддя. Хромосомні пору-
шення є причиною ви-
никнення вад розвитку. 
Можливо, що супутні ауто-
сомні мутації також відігра-
ють певну роль у появі вад 

розвитку, оскільки існують стани, подібні до синдрому 
Шере шев ського –  Тернера, але без видимої хромосомної 
патології та статевого недорозвинення.

При синдромі Ше ре шев ського –  Тер нера статеві зало-
зи зазвичай є недиференційованими спо луч но-
тканинними тяжами, що можуть містити елементи гонад. 
Рідше зустрічаються рудименти яєчників. Інші патоло-
гічні дані відповідають особливостям клінічних проявів. 
Найбільш важливими змінами кістково-суглобової сис-
теми є вкорочення п’ясткових і плеснових  кісток, аплазія 
(відсутність) фаланг пальців, деформація промене-
во-зап’ясткового суглоба, остеопороз хребців. Рент гено-
логічно при синдромі Шере шевського –  Тернера турець-
ке сідло та кістки склепіння черепа не змінені. При об-
стеженні внутрішніх органів визначаються вади розвитку 
серця і великих судин, а також нирок. Виявляються реце-
сивні гени дальтонізму й інших захворювань.

Порушення кількості чи структури статевих хромосом 
зумовлює різке недорозвинення тканини яєчників і зни-
ження продукції естрогенів. За відсутності фізіологічного 
гальмування естрогенами гонадотропної функції гіпофі-
за відбувається значне підвищення рівня ЛГ і ФСГ у кро-
ві хворих на синдром Шерешевського –  Тернера. 
Підвищення рівня гонадотропних гормонів спостеріга-
ється вже в 9-11-річному віці, при цьому виділення ФСГ 
домінує над виділенням ЛГ, що може зумовлювати ранню 
діагностику цього синдрому.

Доведено, що вже від народження у дітей із синдромом 
Шерешевського –  Тернера помітне відставання у фізич-
ному розвитку. Лише приблизно в 15% підлітків затримка 
спостерігається в період статевого дозрівання. Для доно-
шених немовлят характерні мала довжина (42-48 см) 
і маса тіла до 2500-2800 г. Характерними ознаками син-
дрому при народженні є надлишок шкіри на шиї та інші 
вади розвитку, особливо кістково-суглобової та серце-
во-судинної систем, лімфостаз. Обличчя хворих дуже 
нагадує обличчя сфінкса: зменшене підборіддя, широке 
перенісся і гіпертелоризм, епікант, птоз. Для немовляти 
властиві загальне занепокоєння, порушення смокталь-
ного рефлексу, зригування фонтаном, блювання.

Патологічні симптоми синдрому Шерешевського –  
Тернера наведено в таблиці 3.

Затримка росту прогресує і стає явною у третини хво-
рих до кінця першого року життя, в третини –  у 2-5 ро-
ків, у решти –  після 6 років. Збільшення зросту пере-
важно становить 2-3 см на рік, зростові «стрибки» від-
сутні, кінцевий зріст дорівнює 135-141 см. Маса тіла 
часто є надмірною. Кістковий вік на кілька років від-
стає від паспортного, згодом ця невідповідність збіль-
шується.

У частини хворих в ранньому віці відмічається затрим-
ка психічного і мовленнєвого розвитку, що свідчить про 
патологію розвитку нервової системи. У дитини в ран-
ньому дитячому віці характерний зовнішній вигляд:

·	 низький зріст;
·	 маленька нижня щелепа;
·	 відстовбурчені вуха;
·	 коротка шия з крилоподібними складками;
·	 низько розташована нижня лінія росту волосся 

на шиї;
·	широка грудна клітка з далеко розставленими 

сосками;
·	 втягнені соски;
·	 наявність епікантуса;
·	 неправильний ріст зубів;

·	 опущені кути очей та рота;
·	 часте викривлення рук у ділянці ліктьових суглобів;
·	 опуклі нігті на коротких пальцях рук.
У період статевого дозрівання вторинні статеві ознаки 

не розвиваються. Статеве недорозвинення за наявності 
синдрому Шерешевського –  Тернера вирізняється пев-
ною своєрідністю. Найбільш поширеними ознаками є 
геродермія (патологічна атрофія шкіри, що нагадує ста-
речу), калиткоподібні великі статеві губи, висока проме-
жина, недорозвинення малих статевих губ, дівочої пере-
тинки та клітора, лійкоподібний вхід у піхву. Грудні зало-
зи у більшості хворих не розвинуті, соски розташовані 
низько. Вторинне оволосіння з’являється спонтанно 
і буває мізерним. Матка недорозвинена, статеві залози 
не розвинуті та представлені сполучною тканиною. 
Менструація відсутня.

У третини пацієнток наявні вади розвитку інших орга-
нів. Часто це вади розвитку серцево-судинної системи 
(незарощення міжшлуночкової перетинки та великої ар-
теріальної протоки, коарктація аорти, звуження устя 
аорти), сечовивідних шляхів (недорозвиненість нирок, 
подвоєння сечоводів, подвоєна і підковоподібна нирка). 
Синдром Шерешевського –  Тернера може супроводжу-
ватися косоокістю, дальтонізмом.

Розумова відсталість у пацієнток із цим синдромом 
спостерігається рідко, проте дівчатка з каріотипом 45, X0 
страждають на просторову дезорієнтацію і тому одер-
жують низькі бали за виконання ігрових тестів і завдань 
з математики; водночас у вербальних тестах оцінка їх IQ 
має середні й високі значення. У психічному статусі хво-
рих головну роль відіграє своєрідний інфантилізм з ейфо-
рією в поєднанні з гарною практичною пристосованістю 
і задовільною соціальною адаптацією.

Слід зазначити, що повнота клінічних проявів, тактика 
і прогноз залежать від варіанту хромосомного набору. До-
ве дено, що в осіб із синдромом Шерешевського –  Тернера 
виявляється висока (58%) частота отитів. В 35% випадків 
запалення ускладнюється розвитком приглухуватості 
за провідним типом, що пояснюється аномалією будови 
середнього вуха. Відмічено схильність до розвитку цукро-
вого діабету (62%), порушення функції щитоподібної за-
лози. Існує ризик пухлинного переродження недорозви-
нених гонад, тому щорічно необхідно проводити УЗД ор-
ганів малого таза. Недорозвиненість внутрішніх статевих 
органів призводить до вираженого статевого інфантиліз-
му, продукція естрогенів знижується, а секреція гонадо-
тропних гормонів (ФСГ, ЛГ) різко підвищується в пубер-
татний і постпубертатний періоди. Описані випадки пе-
ребігу захворювання зі спонтанною пубертацією і навіть 
збереженою фертильністю, що, можливо, пов’язано 
з наяв ністю здорових клонів клітин у гонадах.

Діагностика

З метою підтвердження діагнозу, окрім визначення ха-
рактерної клінічної картини, необхідно проводити:

·	 експрес-метод –  дослідження статевого хроматину 
в клітинах букального епітелію; при мозаїчних варіантах 
захворювання з наявністю клонів, що містять дві 
Х-хромосоми, в 11-20% випадків показники знаходяться 
в нормі;

·	 каріотипування; при моносомії виявляють каріотип 
45, Х0;

·	 гормональне дослідження –  визначення рівнів ес-
традіолу, прогестерону, ФСГ, ЛГ, СТГ;

·	 кольпоцитологію;
·	 УЗД органів малого таза, органів черевної порожни-

ни і нирок;
·	 рентгенологічне дослідження кисті з промене-

во-зап’ястковим суглобом.
Диференційну діагностику синдрому Шере шев-

ського –  Тернера необхідно проводити насамперед із син-
дромом Нунан, при якому фенотипові прояви дуже схожі. 
Синд ром успадковується за аутосомно-домінантним ти-
пом. На відміну від синдрому Шерешевського –  Тернера 
при синдромі Нунан відсутня виражена затримка росту. 
Поширеною є розумова відсталість. Характерна ознака –  
вкорочення 5-го пальця руки, тоді як для синдрому 
Шерешевського –  Тернера типовим є недорозвинення 
метакарпальних і метатарзальних кісток. Головна відмін-
ність синдрому Нунан –  нормальний вміст Х-хроматину 
в ядрах слизової оболонки ротової порожнини і наявність 
нормального жіночого каріотипу 46, XX. При цьому син-
дромі можливі вагітність і народження дитини.

Подібна із синдромом Шерешевського –  Тернера клі-
нічна картина спостерігається також у гіпофізарного на-
нізму. Захворювання має спадковий характер. Найбільш 
характерною клінічною ознакою є затримка росту і фі-
зичного розвитку хворих. На відміну від синдрому 
Шерешевського –  Тернера зазвичай не спостерігаються 
соматичні аномалії розвитку. Виявляється знижений рі-
вень СТГ, а вміст статевого хроматину є нормальним 
(каріотип 46, XX).

Рис. 5. Пацієнтка із синдромом 
Шерешевського – Тернера 

(Баисова Б.И. и др. Гинекология: 
учебник под ред. Г.М. Са вель евой, 

В.Г. Бреусенко, 2011)

Таблиця 3. Клінічні симптоми  
синдрому Шерешевського – Тернера  

та частота їх виявлення

Симптом Частота, %

Низький зріст 100

Природжена лімфедема 65

Крилоподібні складки 65

Низька лінія росту волосся на шиї 75

Сплощена грудна клітка 55

Коротка шия 50

Вальгусне викривлення 45

Зміна нігтів на пальцях рук і ніг 75

Високе піднебіння 70

Порушення�статевого�розвитку�у�дівчаток

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

Продовження. Початок на стор. 51.
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Природжена чи набута гіпофункція щитоподібної за-
лози, що виникає внутрішньоутробно або у дітей віком 
до 3 років, за клінічною картиною подібна до синдрому 
Шерешевського –  Тернера. Проте у цьому випадку від-
сутні соматичні аномалії, а наявні набряки за типом 
мікседеми, відмічається ріст волосся на обличчі та тілі 
(lanugo). Лабораторними методами дослідження вияв-
ляється знижений вміст гормонів щитоподібної залози, 
екскреція гонадотропних гормонів і 17-КС у межах нор-
ми, каріотип 46, XX.

Також слід проводити диференційну діагностику із син-
дромом Бонневі –  Ульріха –  аутосомно-домінантною хво-
робою, при якій у деяких хворих зберігається генеративна 
функція, спостерігається передача патологічного гена чи 
генів з покоління в покоління і відсутність характерної 
цитогенетичної картини моносомії.

Отже, з метою диференційної діагностики необхідними 
є визначення відсоткового складу статевого хроматину 

в епітеліальних клітинах слизової оболонки щоки; карі-
отипування; УЗД органів малого таза, грудної та щито-
подібної залоз; вагіно- та кольпоскопія; визначення 
рівнів ЛГ та ФСГ, естрогенів, прогестерону, ТТГ, ти-
роксину в плазмі периферійної крові (табл. 4).

Лікування

Лікування дітей із синдромом Шерешевського –  Тернера 
має бути комплексним і проводитись у двох напрямах:

·	з перших років життя показана терапія, що стимулює 
ріст (вітаміни, СТГ);

·	реконструктивна хірургія природжених вад внутрішніх 
органів.

У науковій літературі наявні відомості про позитивну 
динаміку зросту при введенні гормона росту (соматотропін 
людини, нордитропін, сайзен тощо), за допомогою якого 
можна досягти збільшення остаточного зросту пацієнтки 
на 4-8 см.

Анаболічні стероїди (метандростенолон, ретаболіл) ре-
комендовано призначати низькими дозами і за наявності 
затримки осифікації (тобто кістковий вік відстає від 
паспортного більше ніж на 3 роки). Однак це лікування 
не запобігає розвитку остеопорозу і підвищеному ризику 
переломів.

Після досягнення дівчатками віку 12-13 років розпочи-
нають терапію жіночими статевими гормонами мінімаль-
ними дозами; потім дозу поступово підвищують до рівня, 
необхідного для розвитку грудних залоз і статевих органів, 
появи оволосіння. Лікування сприяє фемінізації статури, 
розвитку жіночих вторинних статевих ознак, насиченню 
організму статевими гормонами, поліпшенню трофіки 
статевих органів, знижує підвищену активність гіпотала-
мо-гіпофізарної системи. Замісну терапію жіночими стате-
вими гормонами слід проводити протягом усього дітород-
ного віку хворих.

Необхідно пам’ятати, що повне вилікування таких па-
цієнток неможливе. Прогноз при синдромі Шере шев сь-
кого –  Тернера є сприятливим, виняток становлять хворі 
з тяжкими природженими вадами серця і великих судин 
та нирковою гіпертензією. Лікування жіночими статевими 
гормонами сприяє збереженню якості життя пацієнток, 
однак абсолютна більшість з них залишається безплідною.

Ризик повторного народження дитини з синдро-
мом в родині при нормальному каріотипі батьків 
не перевищує 1%. ЗУЗУ

Таблиця 4. Диференційно-діагностичні ознаки типової 
форми дисгенезії гонад та центральної форми 

затримки росту та статевого розвитку

Показники Типова форма  
дисгенезії гонад

Центральна форма 
затримки росту  

та статевого розвитку

Зріст Низький Низький

Будова тіла Диспластична Пропорційна

Стигми Наявні Немає

Вади магістральних 
судин Наявні Немає

Кістковий вік Відставання  
від календарного віку

Відставання від 
календарного віку

Матка У вигляді тяжу Невеликого розміру

Гонади У вигляді тяжу Невеликого розміру

Хромосомні аномалії Наявні Немає

Рівень гонадотропі-
нів Високий Низький

Рівень гормона росту Норма Низький

Проба з гонадо-
ліберинами Негативна Позитивна

Чиста�форма�дисгенезії�гонад

Чиста форма дисгенезії гонад (синдром  Сваєра,  оваріаль на 
дисгенезія) –  патологічний стан, який характеризується від-
сутністю нормально розвинених яєчників. При цитогенетич-
ному дослідженні виявляється збереження обох хромосом, 
можлива наявність жіночого (46, ХХ), чоловічого (46, ХY) ка-
ріотипу та мозаїцизму. Відповідно до каріотипу відсоток стате-
вого хроматину в ядрах епітелію слизової оболонки рота може 
бути достатнім (14-20%), низьким або відсутнім. Може спо-
стерігатися світіння Y-хроматину (наявність Y-хромосоми 
в каріотипі).

Етіологія: генні та хромосомні мутації, загибель первин-
них статевих клітин (гоноцитів) як наслідок несприят ливого 
впливу на організм матері під час вагітності.

Клінічна картина: відсутність соматичних аномалій 
 розвитку, пропорційна будова тіла, нормальний зріст; ін-
диферентна будова зовнішніх статевих органів, відсутність 
яєчників (гонадні тяжі), аменорея; відсутність розвитку 
грудних залоз; затримка дозрівання кісток; підвищення 
секреції гонадотропінів.

Змішана�форма�дисгенезії�гонад

Для цієї форми характерний каріотип 45Х/46ХY або мо-
заїцизм з обов’язковою наявністю Y-хромосоми чи її ча-
стини, статевий хроматин негативний.

Клінічна картина: відсутність соматичних стигм за наяв-
ності ознак вірилізації (різка недорозвиненість малих та вели-
ких статевих губ, гіпертрофія клітора, відсутність грудних за-
лоз, незначно виражений гіпертрихоз). З одного боку на місці 
гонади визначається сполучнотканинний тяж, з іншого –  
дисгенетичне яєчко, яке може бути джерелом розвитку зло-
якісної пухлини (дисгерміноми, адренобластоми).

Лікування усіх форм дисгенезій гонад довготривале. 
Із пубертатного віку необхідно проводити пожиттєву за-
місну терапію, спрямовану на забезпечення пропорційно-
го соматичного розвитку, зменшення статевого інфанти-
лізму, підтримання розвитку вторинних статевих ознак, 
збільшення щільності кісткової маси, відновлення нерво-
во-психічної рівноваги.

При змішаній формі слід видаляти чоловічі гонади для про-
філактики розвитку пухлин та усунення симптомів вірилізації. 
З косметичною метою виконують ампутацію клітора, плас-
тичну операцію на шиї (видаляють крилоподібні складки).
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Инфекции мочевых путей (ИМП) занимают первое ме-
сто среди всех урологических заболеваний [5, 9, 12-14]. 
Они встречаются в поликлинической и госпитальной 
практике, а их доля в структуре внутрибольничных инфек-
ций приближается к 40%. По локализации различают ин-
фекции верхних и нижних (ИНМП) отделов мочевыводя-
щих путей. В амбулаторной практике чаще наблюдаются 
случаи неосложненной ИМП. Кроме того, выделяют бес-
симптомную бактериурию, когда у больных обнаруживают 
лейкоциты и бактерии в 2 посевах мочи в титре 105, при 
этом клинические проявления заболевания отсутствуют.

В связи с ростом резистентности большинства уропато-
генов к имеющимся антибиотикам в настоящее время осо-
бое внимание уделяется связи между назначением анти-
биотиков, их коллатеральным повреждающим действием 
и развитием антибиотикорезистентности бактерий. Так, 
в регионах с высокой частотой назначения фторхинолонов 
отмечается более высокий уровень резистентности к этим 
препаратам по сравнению с регионами, где препараты этой 
группы назначаются реже [17].

Число новых антибиотиков, ежегодно одобряемых Food 
and Drug Administration (FDA) для применения в медицин-
ской практике, неуклонно уменьшается (рис. 1) [14].

В США ежегодно регистрируют до 2 млн случаев заболе-
ваний, вызванных антибиотикорезистентными бактерия-
ми. Связанные с этим дополнительные расходы составля-
ют около 20 млрд долларов. По оценкам European Medicines 
Agency и European Centre for Disease Prevention and Control, 
25 тыс. смертей в Европе ежегодно являются прямым след-
ствием антибиотикорезистентности бактерий, а общие за-
траты на лечение достигают 1,5 млрд евро [21].

Одним из ведущих механизмов развития антибиотикоре-
зистентности признана способность некоторых бактерий 
формировать биопленки. Например, Escherichia coli –  основ-
ной возбудитель ИМП в исследованиях in vitro в 63% случаев 
демонстрировала способность формировать биопленки [20].

Биопленка –  это очаг инфекции, состоящий из одного 
вида микроорганизмов или сообщества различных видов, 
которые имеют свою структуру, принципы жизнедеятель-
ности и жизнеобеспечения и системы защиты от неблаго-
приятных механизмов защиты хозяина и антимикробных 
средств [3]. В глубоких слоях биопленок микробы выдер-
живают дозы антибиотиков, которые в десятки и сотни раз 
превышают терапевтические концентрации [16].

Несмотря на имеющиеся утвержденные рекомендации 
по лечению ИМП, исследования, проведенные в разных 
странах, свидетельствуют о неправильном назначении анти-
биотиков как в госпитальной, так и в амбулаторной практике.

! В настоящее время необходимость комплексного под-
хода к фармакотерапии урологических заболеваний 

находит свое отражение в рекомендациях более рациональ-
ного применения антибактериальных препаратов, ограни-
чении их применения при рецидивирующей ИНМП, лече-
нии и профилактике урологических заболеваний с исполь-
зованием препаратов растительного происхождения.

К проблеме применения антимикробных средств при 
ИМП подходят более взвешенно. Результаты пилотного ис-
следования J. Bleidorn и соавт. (2010) показали, что при не-
осложненной ИМП эффективность антибиотиков и ибу-
профена сопоставима [15]. То есть в ряде случаев достаточ-
но устранить выраженное воспаление, давая организму 
возможность самостоятельно справиться с инфекцией.

В европейских рекомендациях (European Guidelines) 
по лечению инфекций в урологии (2014) в главе 
«Антимикробная профилактика рецидивирующей инфек-
ции нижних мочевыводящих путей у женщин» продолжи-
тельную или посткоитальную антимикробную профилакти-
ку для предупреждения рецидивирующих ИМП 
 рекомендуется применять только после того, как устранение 

поведенческих факторов риска и применение мер неанти-
микробной профилактики оказались неэффективными. 
Скрининг и лечение бессимптомной бактериурии теперь 
следует применять только у беременных и пациентов, ко-
торым предстоит инвазивное вмешательство на мочеполо-
вых путях [18].

По аналогии с European Guidelines в российских нацио-
нальных рекомендациях «Антимикробная терапия и про-
филактика инфекций почек, мочевыводящих путей и муж-
ских половых органов» в разделе «Альтернативные методы 
лечения рецидивирующих инфекций мочевыводящих пу-
тей» также перечислены препараты для лечения и профи-
лактики ИМП, не являющиеся антибиотиками [3].

Фитопрепаратом, который можно применять для лечения 
рецидивирующей ИМП, является Канефрон® Н («Бионорика 
СЕ», Германия). Это лекарственный препарат с оптималь-
ным комплексным действием для лечения и профилактики 
хронических рецидивирующих ИМП (цистит, пиелонефри-
ты) и мочекаменной болезни. Канефрон® Н также эффек-
тивно применяют для реабилитации пациентов, перенесших 
оперативное вмешательство на мочевыводящих путях. В со-
став препарата входят специальные экстракты золототысяч-
ника, любистка и розмарина, которые обеспечивают проти-
вовоспалительный, спазмолитический, антиадгезивный, 
противомикробный и мочегонный эффекты.

! Клинически доказано, что Канефрон® Н способству-
ет уменьшению боли и резей при мочеиспускании, 

уменьшает число повторных обострений, повышает 
эффективность антибактериальной терапии [2, 7, 9]. 

Препарат рекомендован для метафилактики мочекамен-
ной болезни, способствует отхождению конкрементов и пре-
пятствует их образованию [1, 2], значимо снижает иррита-
тивную симптоматику в послеоперационный период [4].

С учетом доказанной в клинических исследованиях эф-
фективности препарата было проведено пилотное иссле-
дование, направленное на подтверждение возможности 
применения препарата Канефрон® Н в качестве монотера-
пии при остром неосложненном цистите. В исследование 
вошли 125 женщин, которые принимали Канефрон® Н 
в течение 7 дней. В любой момент по желанию каждая 
из участниц могла начать антибиотикотерапию. Через 
7 дней терапию препаратом прекращали. Наблюдение 
за пациентками продолжали еще 30 сут. По разработанной 
балльной шкале оценивали выраженность симптоматики, 
а также результаты общих анализов мочи и крови.

Первичной конечной точкой служила частота нежелатель-
ных реакций на препарат в течение 7-дневной терапии препа-
ратом Канефрон® Н. Вторичными конечными точками были 
процент пациенток, которым потребовалось лечение антибио-
тиками до 7-го дня, и доля пациенток, у которых на 7-й день 
отсутствовали симптомы ИНМП (дизурия, поллакиурия и им-
перативные позывы) с выраженностью большей, чем средней 
степени (то есть пациенты, ответившие на лечение).

Ни у одной из 125 пациенток не было зарегистрировано 
побочных явлений, связанных с применением препарата. 
У 97,6% женщин не потребовалось лечения антибиотика-
ми до 7-го дня, а общая доля пациенток, ответивших на ле-
чение, составила 71,2%. Таким образом была продемон-
стрирована возможность применения препарата 
Канефрон® H в качестве монотерапии при острых не-
осложненных ИНМП. Однако для подтверждения полу-
ченного результата необходимы дальнейшие исследова-
ния, включающие выборку большего объема [19].

Канефрон® H успешно используют для профилактики ре-
цидивов ИМП. В наблюдательном исследовании, проведен-
ном Л.А. Синяковой, у 91% пациентов с диагнозами «острый 
пиелонефрит» и «хронический цистит» на фоне инфекций, 
передающихся половым путем, после адекватного этиологи-
ческого и патогенетического лечения было установлено от-
сутствие рецидивов заболеваний в течение 1 года при про-
филактическом применении препарата Канефрон® H [10].

Под эгидой Российского общества акушеров-гинеколо-
гов (президент –  академик РАН, профессор В.Н. Серов) 
было проведено многоцентровое ретроспективное наблюда-
тельное исследование «Оценка опыта применения расти-
тельного лекарственного препарата Канефрон® H у бере-
менных». В работе оценивали медицинскую документацию 
550 беременных, из которых 480 женщин наряду со стан-
дартной антибиотикотерапией по поводу цистита, обостре-
ния хронического цистита или пиелонефрита либо гестаци-
онного пиелонефрита принимали Канефрон® Н. 70 женщи-
нам была назначена только антибиотикотерапия (группа 
сравнения). Результаты исследования продемонстрировали, 
что  динамика дизурических явлений при остром цистите 

и обострении хронического цистита статистически значи-
мо лучше в группе женщин, получавших Канефрон® H 
(рис. 2) [9].

Безопасность препарата доказана как в исследованиях 
на животных, так и клинически. Результаты анализа 19 ис-
следований, в которые вошли 3327 пациентов, принимав-
ших Канефрон® Н, в том числе 2270 беременных, подтвер-
дили высокий профиль безопасности препарата [6].

! Таким образом, с учетом повышения резистентности 
уропатогенов к противомикробным препаратам 

в мировом масштабе необходим поиск альтернативной 
и синергической терапии. Канефрон® Н, растительный 
лекарственный препарат с подтвержденной эффективно-
стью, может с успехом применяться для лечения и профи-
лактики ряда неосложненных ИМП.
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Инфекции�нижних�мочевыводящих�путей:��
альтернативный�подход�к�терапии

Е.А. Прилепская, А.В. Зайцев, ГБОУ ВПО «МГМСУ им. А.И. Евдокимова» Минздрава России
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Идиопатическая тромбоцитопеническая пурпура (ИТП) –  заболевание 
крови, имеющее аутоиммунную природу, которое вызывается 
антитромбоцитарными антителами и/или циркулирующими 
иммунными комплексами, что воздействуют на мембранные 
гликопротеиновые структуры тромбоцитов и вызывают их 
разрушение клетками ретикулоэндотелиальной системы.

Введение
Тромбоцитопения является вторым 

после анемии наиболее распростра-
ненным заболеванием системы крови 
при беременности (табл. 1).

Снижение числа тромбоцитов 
<150×109 в третьем триместре беремен-
ности наблюдается в 6,6-11,6% случаев.

По данным Международной Рабо-
чей группы ВОЗ, снижение числа 
тромбоцитов <100×109 считается 
опре делением тромбоцитопении 
и наблюдается в 1% случаев от обще-
го числа всех беременностей (табл. 2).

Для ведения беременности и родов 
при ИТП необходим мультидисци-
плинарный подход: акушер-гинеко-
лог, интернист, имеющий подготовку 
и опыт в клинике экстрагенитальной 
патологии, и гематолог.

Роль гематолога заключается:
• в выявлении причины тромбо ци-

то пении;
• оказании помощи оценки рисков 

для ма тери;
• рекомендации необходимого ле-

чения тромбоцитопении.
Задачи мультидисциплинарной 

команды:
• оценить предсуществующую 

тромбоцитопению (имела место 
до наступления беременности);

• оценить падение тромбоци-
тов при беременности как впервые 
 выявленный диагноз, определить, 

связано или не связано это с геста-
цией;

• оценить тромбоцитопению как 
проявление тяжелой преэклампсии, 
HELLP-синдрома, острой жировой 
дистрофии печени.

В таблице 3 приводится лечебная 
тактика ведения беременных с ИТП 
(Clinical Practice Guide on Thrombo-
cytopenia in Pregnancy, American 
Society of Hematology 2013):

• беременным без симптомов кро-
во течения и числом тромбоцитов 
≥30×109 /л на сроке до 36 недель ге-
стации (или ранее, если возможно 
досрочное родоразрешение) лечение 
не назначается;

• первая линия терапии –  перо-
раль ные кортикостероиды или внут-
ривенный иммуноглобулин;

• стартовая доза внутривенного 
им муноглобулина –  1 г/кг массы 
 те ла;

Идиопатическая�тромбоцитопеническая��
пурпура�при�беременности:��

цифры�и�факты

А.Ю. Лиманская, к. мед. н., ведущий научный сотрудник, 
Ю.В. Давыдова, д. мед. н., профессор, заведующая отделением акушерских проблем экстрагенитальной патологии 
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Таблица 3. Лечебная тактика при ИТП и беременности

1-я линия терапии 2-я линия терапии 3-я линия терапии

Кортикостероиды  
(пероральные):
– первичный ответ 
2-14 дней
– пиковый ответ 4-28 дней.

Внутривенный  
иммуноглобулин*:
– первичный ответ 1-3 дня
– пиковый ответ 2-7 дней 

Внутривенный  
иммуноглобулин +
кортикостероиды 
(пероральные)

Спленэктомия
(2 триместр)

Относительно противопоказано:
– антирезусный γ-глобулин*
– азатиоприн#

Не показано, но описано в назначениях 
при беременности:
– циклоспорин А*
– ритуксимаб*
– агонисты рецепторов к тромбопоэтину*

Абсолютно противопоказаны:
– циклофосфамид#

– мофетил микофенолат#

Примечания: *– уровень доказательности С; # –  уровень доказательности D.

Таблица 1. Основные причины развития тромбоцитопений  
при беременности

Тромбоцитопения

не связанная 
с беременностью

– первичная ИТП (1-4%)
– вторичная ИТП (<1%)
– тромбоцитопения, вызванная приемом медикаментов (<1%)
– болезнь фон Виллебранда тип IIB (<1%)
– врожденная тромбоцитопения (<1%)

связанная с беременностью – гестационная тромбоцитопения (70-80%)

Тромбоцитопения, связанная с системными нарушениями

специфичными 
для беременности

– тяжелая преэклампсия (15-20%)
– HELLP-синдром (<1%)
– острая жировая дистрофия печени (<1%)

неспецифичными 
для беременности

– системная красная волчанка (<1%)
– антифосфолипидный синдром (<1%)
– вирусная инфекция (ВИЧ, гепатит С) (<1%)
– заболевания щитовидной железы (<1%)
– заболевания печени (<1%)
– тромботическая тромбоцитопеническая пурпура (<1%)
– атипичный гемолитический уремический синдром

Таблица 2. Тесты, необходимые для установки правильной причины  
развития тромбоцитопении

Рекомендуемые 

Развернутый анализ крови
Анализ на определение числа ретикулоцитов
Мазок периферической крови
Печеночные пробы
Скрининг вирусных заболеваний (ВИЧ, ВГБ, ВГС)

Проводимые 
только при нали-
чии клинических 
показаний

Антифосфолипидные антитела
Антинуклеарные антитела
Тесты для выявления дисфункции щитовидной железы (ТТГ, Т4 свободный, АТТПО)
Тест на выявление болезни Виллебранда типа IIB
Протромбиновое время
АЧТВ
Фибриноген
Тест Кумбса (прямой)

Не рекомендуе-
мые

Биопсия костного мозга
Антитромбоцитарные антитела
Содержание тромбопоэтина

Примечания: ТТГ –  тиреотропный гормон; АТТПО –  антитела к тиреопероксидазе; АЧТВ –  активированное частичное тромбопластиновое 
время.

А.Ю. Лиманская

Ю.В. Давыдова

Екстрагенiтальна патологiя та вагiтнiсть:  ПРАКТИКУМ



• предпочтительнее назначать пред-
низолон, чем дексаметазон, поскольку 
последний гораздо чаще проникает 
через плаценту;

• стартовая доза преднизолона со-
ставляет 1 мг/кг, при этом нет доказа-
тельств, что более высокая стартовая 
доза лучше, чем более низкая. Неко-
торые эксперты рекомендуют начи-
нать с дозы 0,25-0,5 мг/кг.

Одной из патологий, которая при-
водит к выраженной тромбоцитопе-
нии при беременности, является 
HELLP-синдром. Диагностические 
критерии развития тромбоцитопении 
при данной патологии представлены 
в таблице 4.
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Таблица 5. Обобщенные данные причин развития тромбоцитопений во время беременности

Нозология

Частота  
встречаемости 

во время  
беременности, 

%

Критерии 
диагностики

Лабораторные 
показатели

Клиническая 
симптоматика 

и данные  
объективного 
исследования

Патофизиология
процесса

Необходимые 
дополнения

Гестационная
тромбоцитопения 5-9

Дебют в конце 
II или начале 
III триместра.
Нормальный уро-
вень тромбоцитов 
вне беременности.
Отсутствие неона-
тальной тромбо-
цитопении

Тромбоциты >70×109/л Бессимптомно –

Диагноз исключения.
Восстановление числа 
тромбоцитов после 
родов.
Отсутствие неонаталь-
ной тромбоцитопении

Идиопатическая 
тромбоцитопени-
ческая пурпура

<1

Дебют в любом 
сроке гестации, 
чаще в I триместре.
Тромбоцитопения 
отмечалась 
до беременности

Тромбоциты <100×109/л
± большие тромбоциты 
в мазке периферической 
крови

Петехии,  
кровоточивость 
десен, носовые  
кровотечения

Аутоиммунная  
природа
Снижение  
тромбопоэза

Диагноз исключения.
Имеет место  
неонатальная  
тромбоцитопения

Преэклампсия 5-8
Дебют на сроке
>20 недель  
гестации

Протеинурия
(>3 г/л в суточной моче)

САД >140 мм рт.ст.
ДАД >90 мм рт.ст.

Системная  
эндотелиальная  
дисфункция.
Неадекватная  
плацентация

Тромбоцитопения 
может предшествовать 
другим проявлениям 
преэклампсии.
Может сохраняться 
после родов

HELLP-синдром <1

В 70% случаев 
дебют в конце II 
или в III триместре.
В 30% –  послеро-
довый период

Микроангиопатическая 
гемолитическая  
анемия (МГА).
Увеличение  
АСТ, АЛТ, ЛДГ

САД >140 мм рт.ст.
ДАД >90 мм рт.ст.
В 20% случаев 
может развиваться 
без предшествую-
щей гипертензии 
или протеинурии

Системная эндотели-
альная дисфункция.
Неадекватная  
плацентация

Вариант  
преэклампсии

Острая жировая 
дистрофия  
беременных

<0,01 Дебют –   
III триместр

Тромбоциты >50х109/л
Увеличение АЛТ, АСТ, 
креатинина, лейкоцитов, 
мочевины, азота  
мочевины.
Удлинение протромби-
нового времени, АЧТВ, 
снижение фибриногена, 
гипогликемия

Боли в правом 
верхнем квадранте 
брюшной полости.

Тошнота
Рвота
Печеночная  
энцефалопатия

Системная эндо-
телиальная  
дисфункция.
Неадекватная  
плацентация.
Имеется генетичес-
кая предрасполо-
женность по LCHAD

МГА не характерна.
Билирубин связанный 
>5 мг/дл.
Дисфункция печени 
более выражена, чем 
при преэклампсии 
и HELLP-синдроме

Тромботическая 
тромбоцитопени-
ческая пурпура/
гемолитический 
уремический  
синдром

<0,01

Дебют в любом 
сроке беременно-
сти, наиболее 
часто в III триме-
стре или в после-
родовом периоде

Микроангиопатическая 
гемолитическая анемия, 
увеличение креатинина, 
шистоциты в мазке  
периферической крови

Лихорадка, абдо-
минальная боль.
Тошнота, рвота, 
головная боль, 
визуальные  
изменения.
Психические  
нарушения

Наследственный 
дефицит ингибитора 
ADAMTS13 (ТТП).
Нарушение регуля-
ции комплемента 
(ГУС)

Активность  
ADAMTS13 <5%.
Активность  
трансаминаз  
и уровень АД в норме

ЗУЗУ

Правильная 

оценка  

даст возможность 

адекватно 

подобрать 

лечение,  

выбрать 

необходимую 

тактику ведения 

беременности 

и родов,  

а также 

обеспечить 

постнатальное 

наблюдение для 

ново рожденного

!

Таблица 4. Диагностические критерии HELLP-синдрома

Критерии 
Martin,1991 Критерии Sibai, 1993

Гемолиз ЛДГ >600 ед/л

Патологические показатели мазка периферической крови 
(шистоциты –  эритроциты, фрагментированные нитями 
фибрина)
ЛДГ >600 ед/л
Билирубин >1,2 мг/дл

Уровень АСТ АСТ >40 ед/л АСТ >70 ед/л

Уровень тромбоцитов <150×109 /л <100×109/л

Примечания: ЛДГ –  лактатдегидрогеназа; АСТ –  аспартатаминотрансфераза.
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МІЖДИСЦИПЛІНАРНІ ПРОБЛЕМИ
КОНФЕРЕНЦІЯ

Современный�взгляд�на�синдром�
гиперандрогении�у�пациенток�

пубертатного�возраста
Синдром гиперандрогении является одним из самых частых гормональных нарушений у женщин 
репродуктивного возраста. Актуальность изучения гиперандрогении обусловлена высоким риском 
развития метаболических нарушений, сердечно-сосудистых расстройств и бесплодия. Однако 
в настоящее время этиология и патогенез данного заболевания все еще остаются не до конца ясными. 
Особенностью синдрома гиперандрогении является его манифестация в период полового созревания, 
определяющая необходимость проведения диагностики с применением наиболее информативных 
методов именно в этот период. И поэтому основная роль в своевременном установлении диагноза 
гиперандрогении принадлежит врачу-эндокринологу.
4-5 июня 2015 года в г. Харькове под эгидой ГУ «Институт проблем эндокринной патологии 
им. В.Я. Данилевского НАМН Украины», Харьковской медицинской академии последипломного 
образования и Харьковского национального медицинского университета состоялась 59-я научно-
практическая конференция с международным участием «Украинская школа эндокринологии». В рамках 
этого мероприятия ведущие отечественные специалисты рассмотрели множество докладов, посвященных 
современным представлениям о механизмах развития различных эндокринных патологий, новейшим 
диагностическим и терапевтическим технологиям в лечении эндокринных заболеваний, в том числе 
и гиперандрогений. Наше внимание привлек доклад заведующей отделом эндокринологии 
ГУ «Институт охраны детей и подростков НАМН Украины», доктора медицинских наук, 
профессора Елены Анатольевны Будрейко «Дифференциальная диагностика гиперандрогений у девочек 
пубертатного возраста», который представляет особый интерес для акушеров-гинекологов. 
Предлагаем читателям ознакомиться с его кратким обзором.

Гиперандрогения –  патологическое состояние, об-
условленное воздействием избытка андрогенов на орга-
ны и ткани-мишени. Гиперандрогения зависит не толь-
ко от гиперпродукции мужских половых гормонов яич-
никами и/или надпочечниками, но и от избыточной 
трансформации андрогенов-предшественников в андро-
генчувствительных тканях в более активные формы 
(т естостерон, дигидротестостерон). Кроме того, при ги-
перандрогении в случае повышенной чувствительности 
органов-мишеней (кожи) к тестостерону и дигидро-
тестостерону часто отмечается увеличение утилизации 
андрогенов, а также снижение уровня глобулина, связы-
вающего половые гормоны (ГСПГ).

Как известно, синдром гиперандрогении чаще встре-
чается у женщин молодого возраста, нежели у мужчин. 
При этом нарушения менструального цикла (аменорея, 
олигоменорея) являются не единственными проявления-
ми данной патологии. Довольно часто синдром гипер-
андрогении сопровождается как общей вирилизацией 
(огрубение голоса, уменьшение молочных желез, увели-
чение мышечной массы, увеличение соотношения 
окружности талии к окружности бедер как следствие 
преимущественного скопления подкожной клетчатки 
на туловище), так и вирилизацией наружных половых 
органов (гипертрофия клитора, больших половых губ). 

Также может отмечаться гипоплазия внутренних поло-
вых органов. Помимо этого при гиперандрогении не-
редко наблюдаются изменения кожи и ее придатков –  
гипер андрогенная дермопатия (повышенная сальность 
кожи и, как следствие, себорейный дерматит, угревая 
сыпь и фурункулез), гирсутизм, андрогенная алопеция.

Гирсутизм –  избыточный рост терминальных волос 
у женщин, напоминающий таковой у мужчин (на под-
бородке, верхней части груди –  в области грудины, 
верхней части спины и живота). Согласно общеприня-
той классификации и визуальной шкале Ферримена-
Голлвея (рис.) гирсутизм можно разделить на: физиоло-
гический – ≤10 баллов, пограничный –  11-13 баллов, 
и патологический – ≥14 баллов. Так, в средней полосе 
Российской Федерации и в Украине средний показатель 
гирсутизма у женского населения составляет 4,5±0,1. 
Для сравнения физиологический гирсутизм у житель-
ниц Кавказа –  9,5±0,6 балла. Стоит заметить, что для 
пограничного и патологического гирсутизма с учетом 
национальных особенностей и возраста характерно на-
личие гипертрихоза –  избыточного роста пушковых 
и терминальных волос в тех местах, где обычный волос 
является нормой как у женщин, так и у мужчин.

Причины гиперандрогении у девочек весьма разно-
образны и включают нарушения как функционального, 

так и опухолевого генеза в органах, продуцирующих 
андрогены (яичники и/или надпочечники). Кроме того, 
данная патология может развиться на фоне нарушения 
баланса между различными фракциями андрогенов 
вследствие активизации или снижения их связывания 
белками и ростом уровня свободных (несвязанных) 
андро генов крови. Еще одной причиной является уве-
личение числа андрогеновых рецепторов или повыше-
ние их чувствительности к андрогенам на фоне нор-
мальной их концентрации (в последнем случае разви-
вается идиопатический гирсутизм). Стоит также отме-
тить, что при повышенной активности 5α-редуктазы 
(энзим, превращающий в коже тестостерон в более 
актив ный андроген –  дигидротестостерон), то есть при 
изменении ферментативной активности на различных 
этапах трансформации андрогена, риск развития син-
дрома гипер андрогении значительно увеличивается.

Итак, рассмотрев основные клинические проявле-
ния, а также факторы, влияющие на формирование 
синдрома гиперандрогении, следует более детально 
изучить физиологическую роль андрогенов, а также их 
непосредственное воздействие на различные системы 
и функции организма. Как известно, половым стероид-
ным гормонам (в том числе андрогенам) отводится ос-
новная роль в различных процессах, начиная от учас-
тия в сложных процессах созревания костной ткани 
(усиление остеосинтеза, рост костной ткани, окостене-
ние эпифизарных хрящей), выработки β-эндорфинов, 
факторов роста и инсулина, а также синтеза липидов 
различной плотности, и заканчивая стимуляцией 
функции сальных желез и волосяных фолликулов, уча-
стием в развитии лобкового, подмышечного оволосе-
ния и регуляции полового поведения (регуляция ли-
бидо и половой потенции). Также доподлинно извест-
но об анаболическом свойстве андрогенов (усиление 
процессов синтеза белка в организме, нарастание мы-
шечной ткани) и их немалой значимости в процессах 
водно-электролитного обмена (задержка жидкости 
и некоторых электролитов).

Исходя из того, что андрогены имеют такой широкий 
спектр воздействия на организм человека, его можно 
разделить на несколько условных категорий:

·	 внутригонадное действие: процессы образования 
доминантного фолликула, рост фолликула, регрессия 
фолликула в яичниках, при высоких концентрациях –  
атрезия фолликула;

·	 периферическое воздействие: атрофические про-
цессы в эндометрии и миометрии, гипоплазия матки, 
атрофия железистой ткани молочной железы, подавле-
ние лактации;

·	центральное воздействие: регуляция секреции гона-
дотропного рилизинг-гормона и гонадотропина по прин-
ципу обратной связи, подавление секреции фолликуло-
стимулирующего гормона путем стимуляции ингибина 
в клетках гранулезы.

Что же касается биосинтеза андрогенов, то, несмо-
тря на способность некоторых органов и тканей про-
дуцировать андрогены (печень, кожа, жировая и мы-
шечная ткани), основными их источниками все же 
являются надпочечники и яичники. При этом объем 
суточной продукции андрогенов в яичниках и коре 
надпочечников различается. К примеру, в ранней 
фолликулиновой фазе дневная продукция андрогенов 
надпочечниками превышает таковую в яичниках, 
а по мере созревания фолликула андростендион и те-
стостерон в большем количестве секретируются яич-
никами (F. Fruzzetti et al. 1995).

Немаловажно, что определяющим моментом в био-
синтезе андрогенов является строгая последователь-
ность реакции гидроксилирования с участием фермен-
тов семейства цитохром Р450, строго специфичных для 
каждого субстрата (Р45017а, Р45011b, P450C21 
и Р450С18).

Е.А. Будрейко

Рис. Гирсутизм. Визуальная шкала Ферримена-Голлвея
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КОНФЕРЕНЦІЯ

К одним из наиболее распространенных причин на-
рушения стероидогенеза относятся врожденная дис-
функция коры надпочечников (ВДКН) и синдром по-
ликистозных яичников (СКПЯ). Самой распространен-
ной (классической) формой ВДКН (90-95% случаев) 
является недостаточность 21-гидроксилазы (простая 
вирилизирующая и сольтеряющая формы врожденной 
гиперплазии коры надпочечников), которая характери-
зуется дефицитом кортизола и альдостерона (из-за 
н арушения синтеза 11-дезоксикортизола из 17-гидро-
ксипрогестерона и нарушения синтеза 11-дезоксикор-
тикостерона из прогестерона), а также избытком надпо-
чечниковых андрогенов (преимущественно андростен-
диона). Симптомы ВДКН (высокорослость в раннем 
пубертатном периоде и низкий окончательный рост, 
раннее закрытие зон роста, выраженное лобковое и под-
мышечное оволосение, гирсутизм или гипертрофия 
клитора, аменорея, олигоменорея у женщин) характер-
ны именно для неклассической ее формы и чаще встре-
чаются у детей старшего возраста, в пубертатном перио-
де и у взрослых (чаще у женщин).

Особого внимания заслуживает рассмотрение влия-
ния инсулина на стероидогенез в яичниках:

·	 гиперсекреция инсулина стимулирует выработку 
андрогенов тека-клетками яичников;

·	 андрогены нарушают нормальное развитие фолли-
кулов, приводя к множественной атрезии;

·	избыток инсулина усиливает выброс лютеинизирую-
щего гормона в ответ на стимуляцию гипофиза гонадо-
либерином, что приводит к увеличению выработки ан-
дрогенов тека-клетками яичников;

·	 избыток инсулина снижает синтез ГСПГ печенью, 
что приводит к увеличению свободного (биологически 
активного) тестостерона.

Исходя из вышеизложенного, становится понятно, что 
любые нарушения стероидогенеза в яичниках или в коре 
надпочечников, например, вследствие СПКЯ или ВДКН, 
приводят к серьезным сбоям в продукции а ндрогенов, 
что и является одной из первопричин развития гиперан-
дрогении.

На первой международной конференции Национально-
го института здоровья США (NIH) в 1990 г. впервые был 
рассмотрен вопрос диагностики СПКЯ. В результате ос-
новными его критериями было принято считать наруше-
ние менструального цикла (олиго- или ановуляция), а так-
же клинические и гормональные признаки гиперандроге-
нии при отсутствии других причин (гиперпролактинемия, 
ВДКН, синдром Кушинга, тиреоидная патология, прием 
лекарственных препаратов). Однако в 2003 г. в Нидерлан-
дах на Международном консенсусе объединенных рабочих 
групп Европейского общества человеческой репродукции 
и эмбриологии и Американского общества репродуктив-
ной медицины (European Society of Human Reproduction 
and Embryology & American Society for Reproductive 
Medicine –  ESHRE & ASRM) была впервые достигнута до-
говоренность о необходимости присвоения результатам 
ультразвуковой диагностики (УЗД) статуса равноправного 
диагностического критерия в оценке структуры ткани яич-
ников и их размеров. В результате чего последним крите-
рием диагностики СПКЯ стало наличие признаков «по-
ликистозных яичников» по данным УЗД (табл. 1).

Возрастные особенности клинических проявлений 
гиперандрогении у девочек в препубертатном периоде 
(преждевременное адренархе) характеризуются ранним 
оволосением лобковой области (реже –  лобковой и ак-
силлярной области), появлением запаха пота, увеличе-
нием скорости роста (не более чем на 2 единицы по стан-
дартному отклонению –  SD) и костного созревания 
(не более чем на 2 года от фактического). В пубертатном 
периоде у девочек с гиперандрогенией обычно наблюда-
ются гирсутизм, жирная себорея, угревая сыпь, нару-
шение менструального цикла, а также наличие призна-
ков поликистоза яичников по результатам УЗД.

Алгоритм обследования девочек с гиперандрогенией 
должен включать:

·	определение уровня гонадотропных гормонов и про-
лактина;

·	определение основных стероидов: общего и свобод-
ного тестостерона, 17-ОН-прогестерона, дегидроэпи-
андростендиона сульфата, андростендиона;

·	определение уровня ГСПГ;
·	УЗД яичников;
·	определение уровней иммунореактивного инсулина 

и глюкозы для исключения инсулинорезистентности.
Как мы уже выяснили, одними из основных причин 

нарушения стероидогенеза являются СПКЯ и ВДКН, 
однако для исключения возможной неэффективности 
терапии и определения направления лечения сущест-
вует необходимость в дифференциальной диагностике 
этих заболеваний (табл. 2).

Функциональные�пробы
Для подтверждения овариального происхождения 

а ндрогенов используют методы функциональных проб, 
в частности тест с аналогом люлиберина, при котором 
определяют уровень 17-ОН-прогестерона, андростендио-
на и тестостерона через 24 ч после введения аналога 
(диферелин 0,1 п/к). Повышение уровня 17-ОН-
прогестерона и андростендиона в два и более раз свиде-
тельствует об овариальном происхождении гиперандро-
гении. Для подтверждения надпочечникового проис-
хождения андрогенов используют тест с синактеном 
(25 мг в/в). Повышение уровня 17-ОН-прогестерона 
и дегидроэпиандростендиона сульфата через 60 мин по-
сле введения синактена более чем в два раза, свидетель-
ствует о функциональной надпочечниковой гипер-
андрогении.

Яичниковая (овариальная) гиперандрогения диагно-
стируется:

·	 при появлении аменореи или олигоменореи после 
периода нормальных регулярных менструаций. Часто 
манифестирует после стрессовых ситуаций, прослежи-
вается также отягощенная наследственность;

·	 при наличии женского морфотипа с умеренно вы-
раженным гирсутизмом и ожирением по женскому 
типу;

·	при увеличении яичников и поликистозе яичников 
по данным УЗД и при лапароскопии, а также при нали-
чии ановуляции на фоне относительной и абсолютной 
гиперэстрогении;

·	по результатам лабораторных данных и гормональ-
ных проб: высокий уровень тестостерона, люте ин и-
зирую щего гормона, повышенный индекс лютеинизи-
рующего/фолликулостимулирующего гормонов, иногда 
гиперпролактинемия, а также положительная проба 
с хорионическим гонадотропином и др.

Надпочечниковая (адреналовая) гиперандрогения 
диагностируется:

·	при характерном анамнезе (наследственность, позд-
нее менархе, нарушение менструальной функции);

·	 при специфическом морфотипе со значительным 
гирсутизмом, гипоплазией половых органов и молоч-
ных желез, слабым развитием подкожно-жирового слоя;

·	при наличии положительных результатов обследова-
ния (ановуляция, аменорея, неполноценность лютеино-
вой фазы цикла и др.);

·	при определении по результатам лабораторных дан-
ных и гормональных проб высоких показателей: 17-кето-
стероида, дегидроэпиандростендиона сульфата, дегидро-
эпиандростендиона, тестостерона, 17α-гидропрогесте ро-
на, а также при положительной пробе с дексаметазоном 
и адренокортикотропным гормоном;

·	при раннем закрытии зон роста по данным рентгено-
графического исследования.

Диагностика гиперандрогении у девочек должна осу-
ществляться не ранее чем через 1-2 года после менархе. 
Наибольшую диагностическую ценность имеет выяв-
ленная при лабораторном анализе олигоменорея, про-
должающаяся более 2 лет. Ультразвуковая картина 
м ультифолликулярных яичников у подростков должна 
оцениваться в совокупности с другими клиническими 
проявлениями. У детей больше внимания должно уде-
ляться исключению неклассической формы ВДКН.

Медикаментозная терапия гирсутизма, акне и нару-
шений менструального цикла является методом первой 
линии в лечении СПКЯ (табл. 3).

В случае неэффективности медикаментозной тера-
пии показано оперативное лечение. В настоящее время 
на смену устаревшим методам оперативных вме-
шательств (лапаротомия), характеризующимся высо-
кой вероятностью последующего развития спаечного 
процесса, пришли более безопасные в плане после-
операцион ных осложнений и менее травматичные хи-
рургические методики (лапароскопия с электрокауте-
ризацией поликистозных яичников). При этом опера-
тивное лечение СПКЯ является наиболее эффектив-
ным по сравнению с другими методами и приводит 
к восстановлению менструального цикла у 95% и устра-
нению бесплодия у 87% женщин (Р.А. Манушарова, 
Р.Г. Чарекишвили, 2003).

Подготовил Антон Вовчек ЗУЗУ

Таблица 1. Ультразвуковые критерии СПКЯ (определение Международного консенсуса, 2003)

Признак Комментарий

Количество фолликулов, расположен-
ных по периферии яичника, 12 и более

Подсчет производится в продольном, поперечном и передне-заднем сечениях яичников; поликистоз яичников может 
встречаться у женщин, принимающих комбинированные оральные контрацептивы (КОК) или на фоне стимуляции 
в цикле экстракорпорального оплодотворения

Диаметр фолликулов 2-9 мм При наличии доминантного фолликула >10 мм или желтого тела –  повторить УЗД в следующем цикле

Увеличение овариального объема 
>10 см3 Исследование проводится в раннюю фолликулярную фазу на 3-5-й дни цикла

Упрощенная формула подсчета:  
0,5 × длина × ширина × толщина Измерение объема гиперэхогенной стромы, составляющей, как правило, >25% объема яичников

Таблица 2. Дифференциальный диагноз СПКЯ и ВДКН

Показатель ВДКН СПКЯ

Морфотип Интерсексуальный Женский

Гирсутизм II-III степени Незначительный –  I степень

Менструальный цикл Неустойчивый, реже «нестойкая» олигоменорея Олигоменорея с менархе

Генеративная функция Невынашивание беременности –  90%, бесплодие –  10% Бесплодие –  90%

Лютеинизирующий и фолликулостимулирующий 
гормоны <1,5 >2,5-70

Дегидроэпиандростендиона сульфат 100% 30-35%

УЗД Норма или мультифолликулярные яичники Чаще I тип  
поликистозных яичников

Таблица 3. Современные лекарственные средства, применяемые в лечении СПКЯ

Лекарственные средства Механизм действия/группы

КОК
Агонисты люлиберина ± эстрогены Супрессия продукции овариальных андрогенов

Кетоконазол
Кортикостероиды Супрессия продукции адреналовых андрогенов

Ципротерона ацетат
Спиронолактон
Флутамид

Антиандрогены

Финастерид Ингибиторы 5α-редуктазы

Метморфин
Тиазолидины (глитазоны) Сенситайзеры инсулина
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Захворювання щитоподібної залози 
(ЩЗ) стали однією з найпоширені-
ших ендокринних патологій як у ді-
тей, так і у дорослих. Висока частота 
захворювань ЩЗ залежить від бага-
тьох причин, серед яких найвагомі-
шими вважають припинення центра-
лізованої йодної профілактики, 
 техногенне забруднення довкілля, не-
гативні зміни структури харчування 
значної частини населення за нових 
соціально-економічних умов. 
Гострою проблемою залишається 
профілактика йододефіцитних захво-
рювань (ЙДЗ), таких як зоб, знижен-
ня функції ЩЗ, порушення психічних 
функцій у дітей та дорослих, вроджені 
аномалії, кретинізм, затримка фізич-
ного та статевого розвитку, викидні, 
безплідність. За даними ВООЗ, пато-
логічні стани, викликані дефіцитом 
йоду, посідають третє місце у списку 
38 найбільш поширених неінфекцій-
них захворювань; 2 млрд людей (тре-
тина населення світу) піддаються ри-
зику розвитку ЙДЗ, у тому числі біль-
ше ніж 500 млн людей проживають 
у регіонах із тяжким дефіцитом йоду; 
у 740 млн чоловік діагностується ен-
демічний зоб; у 40 млн виявляється 
виражена розумова недостатність 
внаслідок нестачі йоду. Тому вивчен-
ню проблеми йодного забезпечення 
надається важливе значення. У різних 
країнах на державному рівні впрова-
джуються програми профілактики 
та ліквідації ЙДЗ. Основними коор-
динаторами цих програм є відповідні 
національні комітети, координаційні 
ради, ВООЗ, ЮНІСЕФ, ICCIDD.

Враховуючи різноманіття впливу 
гормонів ЩЗ на низку фізіологічних 
функцій, стає очевидним, що їх дефі-
цит сприяє розвитку тяжких змін всіх 
без винятку органів і систем. Дефіцит 
гормонів ЩЗ в організмі призводить 
до порушення водно-електролітного, 
білкового, ліпідного, вуглеводного 
обмінів, спричиняючи морфофункціо-
нальні та біохімічні зміни в різних ор-
ганах і системах (табл. 1).

Дефіцит йоду в організмі людини 
спричиняє цілу низку патологічних 
змін. Спектр ЙДЗ у кожному віці має 
свої особливості: для плода –  це спон-
танні викиди, мертвонароджуваність, 
вроджені вади розвитку, перинатальна 
смертність; для немовляти –  вродже-
ний гіпотиреоз, дитяча смертність, 
при вираженому дефіциті йоду –  ен-
демічний неврологічний кретинізм; 
у дітей та підлітків –  це затримка фі-
зичного і психічного розвитку, юнаць-
кий гіпотиреоз, зростання патологіч-
них змін ЩЗ, частоти виникнення 
вузлових форм зобу, аутоімунного ти-
реоїдиту тощо, висока захворюваність 
та схильність до хронічних захворю-
вань, погіршення інтелектуальних здіб-
ностей, у дівчаток-підлітків –  пору-
шення у становленні репродуктивної 
системи; у вагітних –  невиношування 
вагітності, передчасні пологи, у решти 
дорослих –  гіпотиреоз, зоб, зниження 
розумової функції, підвищена сприй-
нятливість до радіаційного опромі-
нення, безпліддя. Найфатальнішим 
наслідком дефіциту йоду є народжен-
ня розумово неповноцінних дітей. 
Встановлено, що у світі проживають 
50 млн осіб з розумовою відсталістю, 
спричиненою йододефіцитом. Отже, 
несвоєчасне вирішення цієї проблеми 
може загрожувати інтелектуальному 
потенціалу населення України 
(табл. 2, 3).

Проблема захворювань, що вини-
кають унаслідок нестачі йоду, давно 
відома як проблема ендемічного 
зоба. Термін «йододефіцитні захво-
рювання» був уведений ВООЗ у 1983 
році, після того як Хетцель сформу-
лював поняття ЙДЗ. Стало зрозумі-
лим, що йодний дефіцит викликає 
не тільки захворювання ЩЗ, але й 
багато інших порушень, зумовлених 
недостатністю тиреоїдної регуляції. 
Нестача йоду в довкіллі зареєстрова-
на в обширних регіонах землі. Йо-
додефіцитні території у світі є на всіх 
континентах. В Україні до регіонів 
з нестачею йоду належать 7 західних 

областей (Волинська, Закарпатська, 
Івано-Франківська, Львівська, Рів-
ненська, Тернопільська, Чер ні вець-
ка). На сьогодні дефіцит йоду спосте-
рігається у багатьох інших областях 
держави (Донецька, Сумська, Жи то-
мирська, Київська, Чернігівська, 
Луганська, Республіка Крим).

У 1985 р. створено Міжнародну раду 
з контролю за йододефіцитними за-
хворюваннями (ICCIDD), яка тісно 
співпрацює з ВООЗ та ЮНІСЕФ. 
У 1990 році ЙДЗ було визнано як важ-
ливу медико-соціальну проблему 
у 118 країнах світу (WHO/UNICEF/
ICCIDD), а історична резолюція за-
кликала ліквідувати до 2000 року дефі-
цит йоду як проблему суспільного здо-
ров’я. Ліквідація спричинених дефі-
цитом йоду захворювань означає вирі-
шення однієї з глобальних проблем 
людства. Усунення йодного дефіци-
ту –  цілком реальна справа, наслідком 

якої стане суттєве поліпшення здо-
ров’я населення. Тому вже в 1990 році 
на сесії ООН було прийнято звернен-
ня до всіх країн світу із закликом спря-
мувати зусилля на ліквідацію ЙДЗ. 
На думку експертів ВООЗ, ліквідація 
ЙДЗ є одним із найважливіших зав-
дань охорони здоров’я наприкінці 
другого та на початку третього тисячо-
ліття.

Подолання�йододефіциту�–�ключ�до�розвитку�країни

Н.В. Скрипник

«Йодний дефіцит –  загроза соціально-економічному розвитку багатьох країн. Проблема йододефіциту –  глобальна 
проблема, що потребує вирішення» (заступник голови Дитячого фонду ООН (ЮНІСЕФ) в Україні Руді Лухманн).
Ще у 20-ті роки ХХ століття D. Marine писав, що «ендемічний зоб може бути викреслений з переліку захворювань 
людини так швидко, як тільки суспільство вирішить докласти необхідних зусиль у цьому напрямку».

Таблиця 1. Фізіологічні ефекти тиреоїдних гормонів

Метаболічні процеси, 
органи, тканини Характер впливу тиреоїдних гормонів

Споживання тканинами 
кисню, термогенез Значно підвищують (виражений калоригенний ефект)

Білковий обмін У фізіологічних кількостях стимулюють синтез білка

Вуглеводний обмін Стимулюють всмоктування вуглеводів у кишечнику, глюконеогенез і глікогеноліз, 
підвищують глікемію

Жировий обмін Стимулюють синтез холестерину, але одночасно посилюють його катаболізм і виведення 
з жовчю, що знижує холестеринемію. Стимулюють ліполіз

Ріст і формування кісток Стимулюють ріст, сприяють проявленню анаболічного ростового ефекту СТГ та інсуліну, 
сприяють дозріванню і диференціюванню кісток

Обмін вітамінів Сприяють синтезу вітаміну А із провітаміну

Гемопоез Стимулюють всмоктування у кишечнику вітаміна В12 і еритропоез

Центральна нервова 
система Забезпечують нормальне дозрівання і диференціювання головного мозку

Кишечник Стимулюють моторну функцію

Статеві залози Необхідні для нормального розвитку статевих залоз  
і продукції статевих гормонів

Таблиця 2. Значення тиреоїдних гормонів в організмі

Період життя Гормони щитоподібноі залози

Антенатальний
період

Беруть участь у формуванні ЦНС; впливають на ріст плода, процеси кісткоутворення, дозрівання 
легеневої і печінкової тканин, становлення системи імунітету, формування органа слуху

Полнатальний
період

Впливають на всі види обміну речовин, синтез РНК і білка, ріст клітин; підвищують захисні меха-
нізми організму щодо інфекційних хвороб, злоякісних пухлин; посилюють абсорбцію заліза; 
стимулюють еритропоез

Репродуктивний
період

Стимулюють диференціацію гранульозних клітин; гальмують фолікулостимулюючу і підвищують 
лютеїнізуючу функції гіпофіза; посилюють чутливість яєчників до гонадотропних гормонів;
посилюють чутливість ендометрію до естрогенів; сприяють становленню двофазного 
менструального циклу; разом із статевими стероїдами стимулюють у пубертатний період 
завершення фізичного, статевого і психічного диференціювання; з настанням вагітності тиреоїдні 
гормони стимулюють розвиток жовтого тіла в яєчнику

Таблиця 3. Вплив нестачі йоду на здоров’я людини

Плід

Висока перинатальна смертність
Вроджені аномалії розвитку
Неврологічний кретинізм: відставання психічного розвитку, глухонімота, спастична диплегія
Мікседематозний кретинізм: затримка фізичного розвитку, відставання у психічному розвитку
Психомоторні порушення

Немовлята
Висока смертність
Вроджений зоб
Вроджений гіпотиреоз

Діти та підлітки
Зоб
Ювенільний (субклінічний) гіпотиреоз: зниження інтелекту, затримка фізичного розвитку, 
порушення становлення репродуктивної функції

Дорослі
Зоб
Субклінічний гіпотиреоз: зниження інтелектуальної та фізичної спроможності, схильність 
до гіперхолестеринемії

Жінки 
репродуктивного 
віку

Зоб
Анемія
Порушення репродуктивної функції: неплідність, невиношування вагітності, передчасні пологи

Таблиця 4. Критерії тяжкості зобної ендемії (ВООЗ, 1996)

Показник
Ступінь тяжкості

легкий середній тяжкий

Зоб (пальпаторно або за даними УЗД),
% дітей допубертатного віку (7-12 років)

5-19,9
5-19,9

20-29,9
20-29,9

≥30,0
>30,0

Вузлові форми зобу, % <5 5-10 >10

Індекс Ленца-Бауера ≥1:6 1:6-1:3 1:3-1:1

Йодурія, мгк/л 90-50 49-20 <20

ТТГ більше 5 МО/л при неонатальному скринінгу, % 3-19,9 20-39,9 ≥40

Медіана тиреоглобуліну сироватки крові 10-19,9 20-39,9 ≥40

Н.В. Скрипник, д. мед. н., професор, завідувач кафедри ендокринології, ДВНЗ «Івано-Франківський національний медичний університет»

Тематичний номер • Березень 2016 р.
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З метою оцінки тяжкості йодного 
дефіциту використовують рекоменда-
ції, визначені ВООЗ/ЮНІСЕФ/
ICCIDD: частота зоба за даними паль-
паторного обстеження і тиреомегалії 
за даними УЗД, медіана екскреції йоду 
з сечею, рівень ТТГ, рівень тиреогло-
буліну сироватки крові.

Згідно з зазначеними епідеміологіч-
ними критеріями при медіані йодурії 
менше ніж 20 мкг/л споживання йоду 
вважають недостатнім, а дефіцит йоду 
тяжким; при медіані йодурії 20-49 мкг/л 
споживання йоду вважають недостат-
нім, а дефіцит йоду помірним; при ме-
діані йодурії 50-99 мкг/л споживання 
йоду вважають недостатнім, а дефіцит 
йоду слабким. При цьому, якщо медіана 
концентрації йоду в сечі перевищує 
100 мкг на літр, то це засвідчує відсут-
ність дефіциту йоду у певній популяції. 
При медіані йодурії 100-199 мкг/л спо-
живання йоду вважають нормальним 
та забезпеченість йодом оптимальним; 
при медіані йодурії 200-299 мкг/л спо-
живання йоду вважають більше потріб-
ним, та забезпеченість йодом може 
створити незначний ризик надмірного 
споживання для всього населення; при 
медіані йодурії більше або рівне 
300 мкг/л споживання йоду вважають 
надмірним, існує небезпека негативних 
наслідків для здоров’я (йод-індукова-
ного гіпертиреозу, аутоімунних захво-
рювань ЩЗ). У дітей шкільного віку 
концентрацію йоду в сечі понад 
500 мкг/л пов’язують із збільшенням 
об’єму ЩЗ, що дає негативні наслідки 
хронічного надлишку йоду (табл. 4).

Західний регіон України, що представ-
лений різними клімато-географічни-
ми зонами (гори, передгір’я, рівнини), 

вважався найбільшим ендемічним регіо-
ном щодо зоба з поширеною патологією 
серед усіх верств населення. Перші літе-
ратурні згадки про зобну ендемію в за-
хідних областях України з’явилися 
в 1898 р., коли Цехановський та Урбанік 
опублікували статистичні дані, що ґрун-
тувалися на звітах повітових лікарів 
щодо випадків зоба у рекрутів. Тоді най-
більшою була поширеність випадків 
зоба і кретинізму серед населення 
Прикарпаття –  відповідно 32,4 і 0,2%. 
Починаючи з 1946 р. за завданням 
Міністерства охорони здоров’я УРСР 
проведено масові обстеження населен-
ня західних областей України. Під ке-
рівництвом професора А.А. Гаргаш’яна 
у 1952-1957 рр. проведено кілька експе-
дицій, метою яких було вивчення по-
ширеності ендемічного зоба в окремих 
регіонах області і організація безпосе-
редньо на місці заходів зі зниження за-
хворюваності на зоб. На сьогодні питан-
ня епідеміології захворювань ЩЗ в умо-
вах йодної недостатності в Україні зна-
ходяться в центрі уваги таких вчених, 
як В.І. Кравченко, М.Д. Тронько, 
В.А. Олійник, А.З. Фабрі, В.І. Паньків, 
В.О. Шидловський, М.В. Власенко. 
За даними проведених досліджень, час-
тота випадків ендемічного зоба серед 
дітей у різних клімато-географічних 
ярусах українських Карпат становила 
41,8-77,5%. Зменшення екскреції йоду 
із сечею нижче оптимального рівня ви-
значено у 82,3% обстежених школярів, 
медіана йодурії становила 33-76 мкг/л.

Вперше визначення надходження 
йоду в організм на територіях, що по-
страждали внаслідок Чорнобильської 
аварії, у 1995-1997 рр. здійснили 
японські вчені за підтримки фонду 

Сасакава. За показниками ВООЗ, згід-
но з епідеміологічними дослідження-
ми 1997-2000 рр. відділом епідеміоло-
гії ендокринних захворювань інститу-
ту ендокринології та обміну речовин 
ім. В.П. Комісаренка вперше була 
констатована наявність слабкого, се-
реднього й тяжкого ступеня йодної 
недостатності на території практично 
всіх регіонів України та відсутність за-
ходів йодної профілактики. Тому за їх 
пропозицією були підготовлені і вида-
ні накази головного державного сані-
тарного лікаря МОЗ України № 58 від 
24 травня 2001 р. «Про запровадження 
першочергових заходів подолання 
йодної недостатності у населення 
України» та № 67 від 25 жовтня цьо-
го ж року «Про додаткові заходи щодо 
подолання йодної недостатності у на-
селення України», а 26 вересня 2002 р. 
видана постанова Кабінету Міністрів 
України «Про затвердження 
Державної програми профілактики 
йодної недостатності у населення 
на 2002-2005 роки». Важливим на-
прямком цієї програми було визначе-
но необхідність проведення моніто-
рингу йодної забезпеченості у всіх 
областях України.

Дослідження екскреції йоду з сечею 
показало, що в цілому в Україні 
у 2002-2003 pp. спостерігався слабкий 
ступінь йодного дефіциту (медіана 
йодурії –  90,1 мкг/л). Виявлено суттє-
ві відмінності за різними кластерами 
(населеними пунктами). Проведене 
масштабне національне дослідження 
йододефіциту, яке охопило всі регіони 
України, констатувало, що відбулися 
значні позитивні зрушення в поліп-
шенні йодного забезпечення населен-
ня. Проте проблема профілактики йо-
дозалежних захворювань у цілому 
по Україні залишається невирішеною. 
Впровадження йодної профілактики 
в Україні є нагальним завданням, що 
не тільки дозволить усунути низку 
проявів тиреоїдної патології, але 
й значно покращить здоров’я насе-
лення.

Окремою групою ризику є вагітні 
жінки. Кількість вагітних із цією па-
тологією щорічно зростає, що мож-
на пов’язати з відсутністю своєчас-
ної профілактики існуючого на те-
риторії нашої держави йодного де-
фіциту.

За даними ендокринологічного нау-
кового центру Росмедтехнологій, 
Москва (2007), на тлі гіпотиреозу у ва-
гітних значно збільшується частота гі-
пертензії, прееклампсії, відшарування 
плаценти, внутрішньоутробної смерті 
плода, вад розвитку, післяпологових 
кровотеч (табл. 5).

За даними Держкомстату, в Україні 
щорічно народжуються 426 тис. дітей, 
8,054% з яких –  від йододефіцитних 
матерів. Отже, в країні щорічно народ-
жуються 34275 дітей із зниженим інте-
лектом. Загальна втрата ІQ становить 
462 700 одиниць. Частка немовлят 
із сильною та помірною розумовою 
відсталістю становить відповідно 0,103 
та 0,864. Якщо ситуація не зміниться, 
то за 10 років жінки з йодним дефіци-
том народять 18 тис. дітей з тяжкими 
ураженнями психіки, 320 тис. дітей 
зі зниженим інтелектом, які гірше на-
вчатимуться в школі, а надалі мати-
муть низьку продуктивність праці. 
У населення з йодним дефіцитом ІQ 
у середньому знижується на 13,5%. 
Припускаючи, що ця цифра є серед-
ньою для всієї популяції, що дорівнює 
практично повному стандартному від-
хиленню в нормальному розподілі ІQ, 
і застосовуючи ці показники тільки 
для дітей, народжених від матерів, 
хворих на зоб, можна говорити, що за-
гальне зниження продуктивності по-
коління дітей у йододефіцитних попу-
ляціях становить 5% (табл. 6).

Така ситуація свідчить про необхід-
ність щоденного додаткового вживан-
ня йоду, оскільки його вміст у продук-
тах харчування і воді не забезпечує 
потреб організму.

Існують наступні види йодної про-
філактики:

Групова –  здійснюється шляхом ре-
гулярного тривалого вживання меди-
каментозних препаратів, що містять 
фіксовану фізіологічну дозу йоду 
у групах найбільшого ризику розвитку 
ЙДЗ (діти, підлітки, вагітні і жін-
ки, що годують).

Масова («німа») –  збагачення йо-
дом основних продуктів харчування, 
солі, хліба, води. Ефективна –  якщо 
більше ніж 90% населення спожива-
ють йодовану сіль.

Індивідуальна –  споживання про-
дуктів з підвищеним вмістом йоду 
(морська риба, продукти моря).

Ослаблення контролю за здійснен-
ням йодної профілактики в останні 
роки, що зумовлено обмеженим фі-
нансуванням галузі охорони здоров’я, 
призвело до збільшення ЙДЗ. Як свід-
чить статистика, українці не мають 
уявлення про небезпеку йододефіциту 
для їхнього організму. За результатами 
опитування за сприяння фонду стано-
вить 5%, і лише 1% опитаних оголоси-
ли про намір вживати йодовану сіль 
у щоденному раціоні харчування. 
Консультанти ЮНІСЕФ з комунікацій 

Продовження на стор. 62.

Таблиця 5. Гіпотиреоз і вагітність

Ускладнення Маніфестний гіпотиреоз Субклінічний гіпотиреоз

Гіпертензія, прееклампсія 22% 15%

Відшарування плаценти 5% 0

Мала вага плода 16,6% 8,7%

Внутрішньоутробна смерть 6,6% 1,7%

Вади розвитку 3,3% 0

Післяпологові кровотечі 6,6% 3,5%

Таблиця 6. Частота патології новонароджених (%)  
з різною йодною забезпеченістю матерів

Патологія новонароджених
Екскреція йоду з сечею, мкг/л

<20 20-49 50-99 >100

Затримка внутрішньоутробного розвитку 50,5* 60* 45,3* 10,8

Анемія 10,0* 13,3* 0 0

Гіпербілірубінемія 30,0* 13,3* 7,8 1,1

ПГУ ЦНС 80,0* 80,0* 42,2* 5,4

Асфіксія 10,0 13,3* 15,6 6,4

Недоношеність 10,0 0 7,8 4,3

Таблиця 7. Добова потреба організму людини в йоді 
(Міжнародна Рада з контролю за йододефіцитними захворюваннями – ICCIDD)

Група населення Вік Потреба у йоді (мкг/добу)

Діти

до 1 року
1-3 роки
4-6 років
7-9 років

10-12 років
13-14 років
15-18 років

90-120
120

120-130
140-150
180-200

200
200

Дорослі

19-35 років
36-50 років
51-65 років

старше 65 років

200
180
150
100

Вагітні Додати 30 мкг/добу до вікової норми

Лактація Додати 60 мкг/добу до вікової норми

Таблиця 8. Вміст йоду у продуктах харчування (мкг/100 продукту)

Продукти Вміст йоду Продукти Вміст йоду

Хек сріблястий 160 Крупа вівсяна 4,5

Тріска 135 Крупа гречана 3,3

Креветки 110 Крупа кукурудзяна 5,2

Риба річкова 4-5 Картопля 5

Яйця курячі 20 Капуста білокачанна 3

Молоко незбиране 16 Квасоля 7

Вершки 9 Горох сухий 5

Сметана 7 Огірки 3

Кефір жирний 14 Морква 5

Яловичина 7 Буряк столовий 7

Свинина м’ясна 6,7 Виноград 8

Печінка 7-13 Хліб пшеничний 5,6
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програми подолання йододефіциту 
в Україні доводять, що якщо ми не за-
провадимо державну програму 
в Україні, то через 10 років в країні 
буде приблизно 6 тис. кретинів. 
Це сягне 13 тис. дітей з тяжкими ура-
женнями психіки, тобто це буде біда 
не тільки для матерів, а й для суспіль-
ства. Число дітей із зниженням інте-
лекту може досягнути 320 тис. Тобто 
будуть школи для дітей з розумовою 
відсталістю. Якщо ми вкладемо грив-
ню в проблему профілактики йододе-
фіциту, то з часом ми отримаємо 
19-62 гривні прибутку.

Всесвітня організація охорони здо-
ров’я встановила норми щоденного 
споживання йоду (ВООЗ, 2007): діти 
дошкільного віку (від 0 до 6 років) –  
90 мкг; діти шкільного віку (від 
6 до 12 років) –  120 мкг; підлітки (діти 
старше 12 років) та дорослі –  150 мкг; 
вагітні та жінки в період годування 
грудьми –  250 мкг (табл. 7, 8).

Частка загального зниження про-
дуктивності від захворювань на зоб 
становить 0,10295, а втрата продуктив-
ності у фінансовому еквіваленті сягає 
43 753 537 доларів США. Інвестування 
в програму запобігання йодному дефі-
циту і ліквідація цієї проблеми дасть 
можливість повернути в бюджет краї-
ни до 80% коштів, потенційно втраче-
них через знижену продуктивність. 
Для України це становитиме 
43,8×0,8=35  млн доларів США. Щоб 
за безпечити населення України йодо-
ваною сіллю, необхідно 170 933 т солі 
(з розрахунку 10 г/чол./день), загальна 
вартість йодування становитиме 349 942 
доларів США. Найефективнішою вва-
жається масова йодна профілактика, 
яка передбачає наявність у раціоні 
вживання кухонної солі, збагаченої йо-
дом. Йодування солі здійснюється до-
даванням на кожний кілограм солі 
40 мг йодату калію.

Переваги йодованої солі:
– один з небагатьох продуктів, який 

споживають всі;
– використання солі є стабільним 

протягом року (немає сезонності);
– виробництво/імпорт солі зазви-

чай обмежені невеликим числом ви-
робників;

– технологія йодування порівняно 
нескладна для впровадження та до-
ступна за невисокою ціною;

– додавання йодату калію в сіль і йо-
довану сіль, в харчові продукти не впли-
ває на їх колір і смак (додавання на кож-
ний кілограм солі 40 мг  йодату калію).

Індивідуальна профілактика здійс-
нюється шляхом споживання продук-
тів з підвищеним вмістом йоду (мор-
ська риба, продукти моря).

Групова профілактика здійснюється 
шляхом регулярного тривалого вжи-
вання медикаментозних препара-
тів, що містять фіксовану фізіологічну 
дозу йоду у групах найбільшого ризику 
розвитку ЙДЗ (діти, підлітки, вагітні 
і жінки, що годують) препаратами 
йоду, зареєстрованими в Україні: 
Йодид «Фармак» табл. 100, 200 мкг; 
Йодомарин «Берлін Хемі» табл. 100, 
200 мкг; Йодактив табл. 50, 150 мкг; 
Антиструмін табл. 700 мкг активного 
йоду тощо.

Наприкінці 2013 р. в Києві відбувся 
круглий стіл з питань організації 
та проведення масової і групової йод-
ної профілактики в Україні за участю 
МОЗ України, UNICEF, ICCIDD, 
GAIN, ДУ «Інститут ендокринології 
та обміну речовин ім. В.П. Ко мі саренка 
НАМН України», провідних спеціа-
лістів з ендокринології, членів робо-
чої групи з підготовки Закону України 
«Про масову профілактику станів 
та захворювань, спричинених йод-
ною недостатністю». Відкрив круглий 
стіл віце-президент НАМН України, 
академік НАН та НАМН України Юрій 
Ілліч Кундієв. «Вирішення проблеми 
з йододефіциту –  ключ до розвитку 
країни. Сьогодні ми як ніколи близькі 
до усунення йодного дефіциту», –  
стверджує академік НАН та НАМН 
України Ю.І. Кундієв. З доповіддю 
«Глобальний прогрес у вирішенні 
проблеми йододефіциту та наступні 
завдання для деяких країн» на кругло-
му столі виступив професор, виконав-
чий директор ICCIDD GN, Цюрих, 
Швейцарія –  Майкл Цим мерман. 
«Йодний дефіцит –  загроза соціаль-
но-економічному розвитку багатьох 
країн. Проблема йододефіциту –  гло-
бальна проблема, що потребує вирі-
шення», –  стверджує заступник Голови 
Дитячого фонду ООН (ЮНІСЕФ) 
в Україні Руді Лухманн. «У галузі охо-
рони здоров’я для України залишаєть-
ся актуальним вирішення проблеми 
йодного дефіциту,  –  стверджує акаде-
мік НАМН України, член-кореспон-
дент АМН України, доктор медичних 
наук, професор ДУ «Інститут ендо-
кринології та обміну речовин 
ім. В.П. Ко місаренка НАМН України» 
Микола Дмитрович Тронько, – оскіль-
ки не існує територій, на яких насе-
лення не зазнавало би ризику розвит-
ку ЙДЗ, тобто комплексу патологіч-
них порушень (ендемічний зоб, 

 кретинізм тощо)». Академік 
М.Д. Тронько на круглому столі ви-
світлив вітчизняний досвід вирішен-
ня профілактики йодного дефіциту 
населення. Відсутність державної 
системи профілактики ЙДЗ і норма-
тивно-правової бази –  головні пере-
шкоди на шляху реалізації в Україні 
програм із ліквідації захворювань, 
пов’язаних із дефіцитом йоду.

Наприкінці 2012 р. ВООЗ спільно 
із Дитячим фондом ООН (UNICEF) 
та ICCIDD було підведено підсумки 
перших двох десятиріч активних дій 
світової спільноти щодо подолання 
йодного дефіциту. Був констатований 
значний прогрес та суттєві досягнення 
у цьому напрямку. Вживання йодова-
ної солі в світі зросло з 20% на початку 
90-х років минулого століття до 70% –  
наприкінці 2007 р. 120 країн світу 
 прийняли на законодавчому рівні рі-
шення щодо загальної йодизації солі. 
34 країни світу повністю подолали на-
слідки йодного дефіциту (понад 90% 
населення цих країн вживають ви-
ключно йодовану сіль). Ще 28 держав 
наближуються до цього показника. 
Україна потрапила до числа п’яти кра-
їн з найнижчим рівнем вирішення цієї 
проблеми (поряд із Пакистаном, 
Гамбією, Гвінеєю-Бісау та Гаїті). За да-
ними ЮНІСЕФ, лише 18% наших 
співвітчизників використовують 
із профілактичною метою адекватно 
йодовану сіль. Це найгірший показ-
ник в Європі.

Найефективнішим способом забез-
печити адекватне надходження йоду 
в організм є профілактичні програми 
і контроль за їх ефективністю на дер-
жавному та, особливо, регіональному 
рівнях. Не дивлячись на серйозність 
проблеми, ускладненої географічними 
умовами та наслідками аварії 
на Чорнобильській АЕС, серед ос-
новних цілей і пріоритетів у галузі роз-
витку медицини ці проблеми не зазна-
чені. Загостренню проблеми також 
сприяють техногенні екологічно не-
сприятливі чинники, незбалансоване 
харчування населення, зниження рів-
ня життя.

Україна включена до Програми 
ЮНІСЕФ і Міжнародної ради ВООЗ 
із контролю за йодною недостатністю. 
На виконання міжнародних зобов’я-
зань були прийняті Постанови 
Головного державного санітарного лі-
каря МОЗ України № 58 від 24 травня 
2001 р. «Про запровадження першо-
чергових заходів подолання йодної не-
достатності у населення України» 
та № 67 від 25 жовтня цього ж року. 

«Про додаткові заходи щодо подо-
лання йодної недостатності у насе-
лення України». Кабінет Міністрів 
України 26 вересня 2002 р. прийняв 
Постанову № 1418 «Про затверджен-
ня Державної програми профілакти-
ки йодної недостатності у населення 
України на 2002-2005 роки». Десятим 
пунктом цієї програми Міністерство 
освіти і науки України зобов’язано 
здійснювати заходи просвіти насе-
лення країни з питань профілактики 
ЙДЗ. Термін дії цієї урядової програ-
ми закінчився у 2005 році, проте про-
блема йододефіциту є актуальною й 
досі (табл. 9).

В Україні розроблені Концепція 
та проект Державної цільової соціаль-
ної програми запобігання виникнен-
ню захворювань, спричинених йод-
ною нестачею на 2011-2015 рр. Останні 
три роки проект Концепції неоднора-
зово погоджувався центральними ор-
ганами виконавчої влади та відомства-
ми. Однак, незважаючи на неоднора-
зові доручення Кабінету Міністрів 
України і звернення Міністерства охо-
рони здоров’я, Міністерство фінансів 
не підтримало затвердження держав-
ної цільової програми. Тому в Україні 
очікують вихід Указу Президента, 
який передбачає ухвалення Закону 
про йодну профілактику населення. 
Також триває законотворча діяльність. 
Підготовлений проект Закону України 
«Про масову профілактику станів 
та захворювань, спричинених йодною 
недостатністю». Створено робочу гру-
пу, проект закону представлено 
в Кабінет Міністрів України для роз-
робки пропозицій Верховній Раді 
України.

Висновки�та�проблеми
Йододефіцит продовжує залишати-

ся невирішеною проблемою охорони 
здоров’я України.

За висновками UNICEF та ICCIDD, 
йодний дефіцит підриває національ-
ний та економічний розвиток 
України. В країні близько 22 млн ді-
тей не отримують достатнього йодно-
го забезпечення. Щорічно в Україні 
економічні втрати, пов’язані зі зни-
женням трудової  діяльності, сягають 
43 млн доларів США.

Необхідно�вирішити�наступні�завдання:
– Продовжити скринінг йододефі-

циту в регіонах України.
– Покращити якість інформування 

населення про важливість проблеми 
йододефіциту.

– Збільшити кількість домогоспо-
дарств, що користуються йодованою 
сіллю.

– Покращити групову йодну профі-
лактику шляхом регулярного тривало-
го вживання медикаментозних препа-
ратів, що містять фіксовану фізіоло-
гічну дозу йоду у групах найбільшого 
ризику розвитку ЙДЗ –  діти, підлітки, 
вагітні і жінки, що годують.

– Звернутися до МОЗ України 
з проханням ініціювати прийняття 
Верховною Радою України закону 
«Про запобігання йодозалежним за-
хворюванням в Україні».

– Запровадити стандартизацію діаг-
ностики та лікування патології ЩЗ, 
розробити локальні протоколи.

Проблема йододефіциту –  глобальна 
проблема, що потребує вирішення. 
Йодний дефіцит є загрозою соціально - 
економічному розвитку України. Сьогод-
ні ми як ніколи близькі до його усунення. 
Вирішення проблеми йододефіциту –  
ключ до розвитку країни.

Н.В. Скрипник, д. мед. н., професор, завідувач кафедри ендокринології, ДВНЗ «Івано-Франківський національний медичний університет»

Подолання�йододефіциту�–�ключ�до�розвитку�країни
Продовження. Початок на стор. 60.

Таблиця 9. Законодавче вирішення проблеми йододефіциту в Україні

Дата, № реєстрації Назва законопроекту Автори

Постанова Кабінету Міністрів України 
від 26.09.2002 прийняв № 1418

«Про затвердження Державної програми профілактики йодної недостатності у населення України 
на 2002-2005 роки»

05.05.2004
№ 360 Про заходи подолання йодної недостатності у населення України В.А. Лебедівський

30.11.2005
№ 8516 Про попередження станів і захворювань, спричинених йодною недостатністю В. Мусіяка

Л. Григорович

06.07.2006
№ 1110 Про попередження станів і захворювань, спричинених йодною недостатністю

Л. Григорович
В. Сільченко
Т. Бахтєєва

07.02.2012 Про внесення доповнень до закону України «Про безпечність та якість харчових продуктів щодо забез-
печення оптимального йодного харчування»

І.А. Горіна
Р.П. Князевич

Подано в Кабінет Міністрів України, 2014
Концепція та проект Державної цільової соціальної програми запобігання виникненню захворювань, 
спричинених йодною нестачею. Підготовлений проект Закону України «Про масову профілактику ста-
нів та захворювань, спричинених йодною недостатністю» ЗУ
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ГІНЕКОЛОГІЯ

 КЛІНІЧНІ ДОСЛІДЖЕННЯ

Эффективность живых лактобактерий в комбинации 
с низкой дозой эстриола для восстановления 

вагинальной флоры после антиинфекционной терапии 
и предотвращения рецидивов и реинфекций

Результаты двойного слепого плацебо-контролируемого 
рандомизированного клинического исследования с участием 360 женщин

Вагинальные инфекции –  наиболее распространенная причина обращения женщин к гинекологам 
и дерматовенерологам. Бактериальный вагиноз (БВ), вульвовагинальный кандидоз и трихомониаз 
относятся к трем наиболее часто встречающимся вагинальным инфекциям во всем мире. 
Хотя антиинфекционная терапия доступна и обычно высокоэффективна в отношении эрадикации 
патогенных микроорганизмов, добиться пролонгированного эффекта зачастую невозможно 
в связи с частым рецидивированием. Более того, неудовлетворительные результаты могут быть 
получены и в так называемых осложненных случаях, включающих рецидивирующий БВ или 
рецидивирующий кандидоз, а также «промежуточный» БВ, который с недавнего времени выделен 
некоторыми авторами в самостоятельное заболевание, называемое аэробным вагинитом. 
Все эти заболевания в недостаточной мере поддаются стандартной антиинфекционной терапии.

Для того чтобы правильно подобрать лечение 
в каждом конкретном случае вагинальной инфек-
ции, необходимо четко знать, в каком состоянии 
находится вагинальная экосистема. В нормальной 
микрофлоре доминируют лактобактерии, а именно 
штаммы, продуцирующие и молочную кислоту для 
снижения вагинального рН, и бактериоцины. 
Перекись водорода как один из бактерицидных ком-
понентов, продуцируемых лактобактериями, обяза-
тельно присутствует в здоровом влагалище и преи-
мущественно отсутствует у женщин с БВ. Более того, 
лактобактерии конкурируют с патогенными микро-
организмами за адгезию на эпителиальных клетках.

Другой ключевой фактор, влияющий на вагиналь-
ную экосистему, –  это местный уровень эстрогенов. 
Хорошо сбалансированный гормональный статус 
обеспечивает достаточный уровень эстрогенов, что 
способствует пролиферации и созреванию вагиналь-
ного эпителия и соответствующему накоплению гли-
когена –  питательного субстрата для лактобактерий.

� Вагинальные инфекции, как правило, сопрово-
ждаются снижением количества лактобактерий, 

чрезмерным ростом патогенных микроорганизмов 
и повреждением вагинального эпителия в большей или 
меньшей степени. Антиинфекционная терапия в даль-
нейшем также ведет к еще большему снижению коли-
чества лактобактерий в зависимости от типа и дли-
тельности проводимого лечения. 

Даже такое антигрибковое средство, как клотрима-
зол, продемонстрировало негативное влияние на из-
менение состава вагинальной флоры и бактерицид-
ную активность в отношении лактобактерий in vitro.

� Следовательно, параллельное восстановление 
защитной микрофлоры и пролиферирующего, 

зрелого вагинального эпителия являются абсолютно 
необходимыми с целью предотвращения рецидивиро-
вания и реинфицирования.

Цель исследования: изучение эффективности экзо-
генно введенной комбинации лактобактерий и низ-
кой дозы эстриола для восстановления вагинальной 
экосистемы после антиинфекционной терапии.

Материалы и методы
На проведение данного исследования отделом 

акушерства и гинекологии Медицинского универси-
тета было получено одобрение Этического комитета. 
Клиническое исследование было представлено в со-
ответствии с Хельсинской декларацией и согласова-
но с GCP-директивой. Женщины были проинфор-
мированы о целях и возможных рисках в ходе иссле-
дования и дали свое письменное согласие.

Всего в рандомизированное плацебо-контролиру-
емое двойное слепое клиническое исследование 
были включены 360 женщин с вагинальными ин-
фекциями. Из женщин, вовлеченных в исследова-
ние и получивших антиинфекционную терапию, 
240 были включены в тестируемую (группу исследо-
вания) и 120 –  в плацебо-группу (контрольную). 

Время проведения исследований –  с февраля 1996 
по октябрь 1998 года.

Женщины, которые дали свое письменное сог ла-
сие, были в возрасте от 17 до 65 лет и страдали трихо-
мониазом, кандидозом, БВ или Fluor vaginalis. В пере-
чень критериев исключения входили беременность, 
гиперчувствительность к антиинфекционным или 
тестируемым препаратам, вагинальные кровотечения 
неизвестной этиологии, опухоли генитального тракта 
или молочных желез, иммуносупрессия или клиниче-
ски манифестные формы сексуально-трансмиссив-
ных заболеваний (Neisseria gonorrhoe, Chlamydia 
trachomatis, Herpes simplex virus, Human papilloma virus).

Диагностика вагинальных расстройств основыва-
лась на клинических и микроскопических критери-
ях. Трихомониаз –  типичные клинические симпто-
мы и микроскопическое подтверждение Trichomonas 
vaginalis в вагинальном секрете. Кандидоз –  белые 
неводянистые выделения, гиперемия вульвы, ваги-
ны, зуд, лабораторное подтверждение присутствия 
штаммов Candida в мазке и роста бактериальной 
культуры. БВ диагностировали с помощью обнару-
жения бело-серых, гомогенных выделений с рыб-
ным запахом и выявления Gardnerella vaginalis. 
Диагноз Fluor vaginalis устанавливали, когда симпто-
мы вагинальных нарушений присутствовали, но три-
хомониаз, кандидоз и БВ могли быть исключены. 
Диагноз Fluor vaginalis был подтвержден присутстви-
ем большого количества аэробных бактерий в мазке. 
Высокий процент случаев трихомониаза объяснялся 
социальной подоплекой выборки пациенток.

Первично все женщины получали стандартизо-
ванную антиинфекционную терапию, основанную 
на диагнозе. Для трихомониаза терапией выбора был 
системный метронидазол. Кандидоз лечили с помо-
щью флуконазола per os, а в серьезных случаях ком-
бинировали местно с кетоконазолом. Все женщины 
с БВ были системно пролечены метронидазолом.

Партнеры женщин с трихомониазом прошли си-
стемную терапию метронидазолом, а партнеры жен-
щин с кандидозом –  преимущественно флуконазо-
лом. Все партнеры женщин с БВ были пролечены си-
стемно, большинство из них получали метронидазол.

В течение 2-3 дней после антиинфекционной те-
рапии женщины были в случайном порядке отнесе-
ны в тестируемую или плацебо-группу: 5 блоков 
по 72 женщины в каждом с использованием случай-
ного генератора. Процедура рандомизации была 
осуществлена с помощью программного обеспече-
ния Random (IDV, Германия).

На рандомизирующем визите женщины получили 
исследуемый препарат (Гинофлор, «Мединова», 
Цюрих, Швейцария). Каждая вагинальная таблетка 
тестируемого препарата содержала как минимум 
107 колониеобразующих штаммов живых лактобак-
терий, 0,03 мг эстриола и 600 мг лактозы. Плацебо-
препарат был идентичен тестируемому за исключе-
нием лактобактерий и эстриола. Женщины, находя-
щиеся в периоде пременопаузы, интравагинально 
вводили по 1 таблетке ежедневно перед сном в тече-
ние 6дней; постменопаузы –  в течение 12 дней, что 
ретроспективно соответствовало схеме лечения.

Первый контроль (К1) осуществляли с 3-го 
по 7-й день после окончания восстановительной те-
рапии. Второй контроль (К2) проводили через 4-6 нед 
после окончания терапии. Клинические критерии 
оценивали несколько исследователей, а микроско-
пическую оценку проводил коллектив биологическо-
го отделения Медицинского университета.

Индекс нормальной флоры (ИНФ) использовали 
как критерий оценки статуса вагинальной флоры 
в ходе исследования. Количество лактобактерий, 
лейкоцитов, патогенных микроорганизмов и уро-
вень рН вагинального секрета определяли по мазку. 
Каждый параметр оценивали по четырехступенча-
той шкале (от 0 до 3), формируя в заключение ИНФ 
от 0 до 12. Изменение параметра ИНФ (ИНФ в К1 
или К2 минус ИНФ на рандомизирующем визите) 
был первичным оценочным критерием.

Клинические симптомы: вагинальные выделения, 
жжение, зуд вульвы/вагины, диспареунию оценива-
ли с использованием четырехступенчатой шкалы, 
включающей следующие категории по степени про-
явления: ничего (0), средняя (1), умеренная (2), 
сильная (3). Общий симптомокомплекс оценивался 
от 0 до 15. Улучшение клинической картины суммар-
но проявлялось в снижении уровня проявления об-
щего симптомокомплекса. Вагинальный уровень рН 
определяли с помощью рН-индикаторных полосок 
у стенки в верхней части влагалища.

Мазок окрашивали по Граму и исследовали по-
средством контактной микроскопии. Все мазки ана-
лизировали в одной и той же лаборатории в отделе 
микробиологии Медицинского университета.

Степень чистоты вагинальной флоры, также на-
зываемая лактобациллярным индексом, оценива-
лась по шкале Шредера.

Эффективность антиинфекционной и восстано-
вительной терапии, а также эффективность их ком-
бинации оценивалась как исследователем, так и па-
циенткой по четырехбалльной шкале (улучшение: 
полное, значительное, среднее, плохое). Переноси-
мость оценивалась в контрольной проверке с ис-
пользованием четырехступенчатой шкалы (очень 
хорошая, хорошая, удовлетворительная, плохая) как 
исследователем, так и пациенткой. Кроме того, 
в  течение всего исследования регистрировались тип, 
время появления, интенсивность, длительность про-
явления и причины побочных эффектов.

Результаты рассчитывали с использованием про-
граммы N, версия 1.2, IDV (Data Analysis and Study 
Planning, Германия).

Результаты и их обсуждение
У включенных в исследование женщин (n=360) три-

хомониаз был диагностирован в 274 случаях (76,1%), 
кандидоз –  в 61 (16,9%), БВ –  в 19 (5,3%), Fluor 
vaginalis –  в 1 (0,3%) и ассоциация возбудителей была 
выявлена в 5 случаях (1,4%). Как показано в таблице 1, 
группа исследования и контрольная группа не отлича-
лись ни по структуре диагнозов, ни по демографиче-
ским характеристикам. Все внесенные в список женщи-
ны получили адекватную антиинфекционную терапию, 
что было продемонстрировано значительным увеличе-
нием ИНФ после окончания лечения. Перед лечением 
ИНФ был 3,4 и увеличился до 6,4 на контрольном об-
следовании. Последующая восстановительная терапия 
привела к еще более значительному повышению ИНФ. 
Изменение ИНФ от начальных уровней (рандомизиру-
ющее посещение) было значительно выше в группе ис-
следования по сравнению с плацебо. Это было досто-
верно для обоих контролей К1 и К2 (табл. 2).

Продолжение на стр. 9.
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