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Эмболия околоплодными водами (ЭОВ)
занимает одно из ведущих мест в струк	

туре материнской смертности в развитых стра	
нах мира.

ЭОВ — редкое и часто смертельное акушер	
ское осложнение, характеризующееся внезапным
сердечно	сосудистым коллапсом, изменением
психического статуса и диссеминированным вну	
трисосудистым свертыванием крови. В послед	
ние два десятилетия уделено значительное вни	
мание изучению патогенеза ЭОВ, поскольку это
осложнение признано одним из основных при	
чин материнской смертности в США, Японии,
Австралии, Канаде, Великобритании.

Этиология ЭОВ — поступление амниотиче	
ской жидкости в системный материнский кро	
воток с дальнейшей эмболизацией ею сосудов
легких, локальной активацией прокоагу	
лянтного звена в них, а затем и системной
активацией, что приводит к молниеносному
развитию циркуляторного коллапса и диссе	
минированного внутрисосудистого свертыва	
ния (ДВС). Амниотическая жидкость попадает
в материнский кровоток при разрыве оболочек
и проникновении вод в межворсинчатое про	
странство или иной участок венозной системы
матки, а также вследствие давления внутриам	
ниотической жидкости, что превышает давле	
ние в венозной системе матери, при этом пути
проникновения — трансплацентарный и тран	
сцервикальный.

До сих пор существуют значительные разли	
чия в статистике ЭОВ. Впервые в 1941 г. Steiner
and Lushbaugh проанализировали случаи фаталь	
ной ЭОВ в госпитале Чикаго и сделали вывод,
что частота ЭОВ составляет 1 на 8000 родов
(коэффициент материнской смертности —
12,4 смертей на 100 тыс. родов), однако впослед	
ствии признали, что это была переоценка, и соста	
вили скорректированный коэффициент материн	
ской смертности 6,0 смертей на 100 тыс. родов.

По данным крупных популяционных иссле	
дований, проведенных в недавнее время, забо	
леваемость ЭОВ, которая включает как фаталь	
ные, так и нефатальные случаи, колеблется
между 1 на 12 953 родов в США против 1 на
56 500 родов в Великобритании.

Основываясь на этих исследованиях, общая
оценочная частота ЭОВ составляет 1 на 15 200

родов (95% доверительный интервал [ДИ],
от 1 на 13 900 до 1 на 16 700 родов) в Северной
Америке. В Европе данный показатель соста	
вляет 1 на 53 800 родов (95% ДИ, от 1 на 48 800
до 1 на 59 900 родов) в Европе. Данные о рас	
пространенности ЭОВ в других регионах мира
отсутствуют.

Ряд исследователей указывает на то, что
истинную частоту ЭОВ трудно определить из	за
того, что это диагноз исключения, с возможной
недооценкой нефатальных случаев. С другой
стороны, многие исследователи отмечают, что
имеет место чрезмерная диагностика ЭОВ по
медико	юридическим причинам, поскольку это
осложнение во многих странах считается непре	
дотвратимой причиной материнской смертно	
сти. Также отмечается необходимость в допол	
нительных исследованиях для анализа того,
почему заболеваемость ЭОВ в Северной Амери	
ке в 3 раза превышает показатель в Европе.

Для унификации подходов к оценке частоты
ЭОВ разработаны международные критерии
диагностики этой патологии.

Великобритания
Клинический диагноз ЭОВ (острая гипотен	

зия или остановка сердца, острая гипоксия или
коагулопатия в отсутствие любого другого
потенциального объяснения признаков и на	
блюдаемых симптомов); патологоанатомиче	
ский диагноз (обнаружение частиц волос, чешу	
ек плода в легких матери).

Австралия
Клинический диагноз ЭОВ (острая гипотен	

зия или остановка сердца, острая гипоксия или
коагулопатия в отсутствие любого другого
потенциального объяснения признаков и на	
блюдаемых симптомов) или патологический /
посмертный диагноз (наличие продуктов
фетального происхождения в легочном крово	
обращении матери).

Япония
1. Симптомы появились во время беремен	

ности или в течение 12 часов после родов.
2. Интенсивное медицинское вмешательство

проводилось для лечения >1 следующих симпто	
мов / заболеваний: (а) остановки сердца, (б) мас	
сивного кровотечения неизвестного происхожде	
ния в течение 2 часов от начала родов (>1500 мл),
(с) ДВС или (d) нарушение дыхания.

Эмболия околоплодными водами



3. Если данные осложнения или симптомы
не возможно объяснить другими заболевания	
ми. Следует исключить коагулопатию потре	
бления / ДВС вследствие очевидных причин:
аномальная плацентация, травма во время
родов и тяжелая преэклампсия /эклампсия.

Предполагается, что ЭОВ произошла, если в
матке обнаружены частицы тканей плодового
происхождения и компоненты околоплодных
жидкостей при патологоанатомическом исследо	
вании в случаях массивного маточного кровоте	
чения после удаления плаценты (например, ато	
ническое кровотечение) в отсутствие других аку	
шерских геморрагических осложнений, таких
как аномальная плацентация, травма во время
родов и тяжелая преэклампсия / эклампсия.

Как видно из представленных данных, суще	
ствуют определенные различия в оценке клини	
ческой картины и патоморфологических данных.

Также по данным популяционных когортных
исследований выделены факторы риска разви	
тия ЭОВ (отношение шансов): максимальный
риск составляет выполнение операции кесарева
сечения (12,5), эклампсия (11,5–29,1) наложе	
ние акушерских щипцов (5,9), предлежание пла	
центы / преждевременная отслойка плаценты
(3,5–30,4) (Abenhaim et al., Kramer et al.).

Вопросу своевременной диагностики ЭОВ
уделено особое внимание в седьмом докладе о
конфиденциальном расследовании случаев мате	
ринской смертности в Великобритании. Так, под	
черкнуто, что у 11 из 17 женщин, перенесших
ЭОВ, наблюдались некоторые или все из ниже	
представленных симптомов: одышка, боль в
груди, чувство холода, головокружение, паника,
покалывание в пальцах, тошнота и рвота. Интер	
вал между наступлением этих симптомов и кол	
лапсом составлял от 0 до более 4 часов. Обраще	
но внимание, что эти симптомы могут указывать
на гипоксию и позволяют заподозрить ЭОВ до
развития коллапса или кровотечения. Также
предложено провести мониторинг состояния
оксигенации матери с помощью пульсовой окси	
метрии в течение всего перипартального периода,
чтобы на ранних стадиях заподозрить ЭОВ.

За последние 10–15 лет особое внимание
уделено поиску информативных лаборатор	
ных маркеров ЭОВ в периферической крови.
К ним относятся копропорфирин цинка, сиа	
лил Tn триптаза и факторы комплемента.
Доказано, что плазменные концентрации
копропорфирина цинка (характерный компо	

нент мекония) были увеличены у всех женщин
с ЭОВ, но только в 1 на 50 случаев контроля
без диагноза ЭОВ. 

В трех исследованиях оценена диагностиче	
ская точность сывороточного сиалил Tn трип	
тазы, эмбрионального антигена, присутствую	
щего в меконии и амниотической жидкости,
обнаруженного с помощью моноклонального
антитела TKH	2. Наличие данного маркера в
сыворотке крови в концентрации более
50 Ед/мл позволило диагностировать ЭОВ с
чувствительностью 78–100% и специфично	
стью 97–99%. В ряде исследований комплемен	
та выявлено, что снижение уровня C3 и C4 в
сыворотке крови для диагностики ЭОВ имеет
чувствительность 88–100% и специфичность
100%. К недостаткам указанных методов отно	
сится то, что эти лабораторные анализы, хоть и
признаны многообещающими, в настоящее
время недоступны в большинстве больниц.

То есть, на сегодня не существует надежного,
чувствительного и специфичного теста для под	
тверждения или исключения ЭОВ в случаях
подозрения данного диагноза.

В протоколах лечения при подозрении на
ЭОВ рекомендуют начать оксигенотерапию
(увлажненный кислород со скоростью 6–8 лит	
ров в минуту), провести катетеризацию двух	
трех вен (центральной вены — после коррекции
гипокоагуляции, желательно яремной), катете	
ризацию мочевого пузыря; развернуть операци	
онную и перевести туда пациентку для наблю	
дения и лечения, ввести высокие дозы кортико	
стероидов внутривенно.

Анестезиологическое пособие и интенсивная
терапия при коагулопатии предусматривает
проведение: общей анестезии, массивной инфу	
зионной, трансфузионной терапии; тщательной
медикаментозной коррекции коагулопатиче	
ских расстройств; адекватной антибактериаль	
ной терапии (преимущества у цефалоспоринов
четвертого поколения и бета	лактамных анти	
биотиков); кардиальной поддержки; продлен	
ной искусственной вентиляции легких;
тщательного контроля диуреза; контроля цен	
трального венозного давления, (катетеризация
2–3 вен); профилактики полиорганной недоста	
точности.

Максимально ранняя диагностика и своевре	
менное лечение позволяют сохранить жизнь
и здоровье женщинам с таким серьезным
осложнением, как ЭОВ.
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Итак, за последнее десятилетие достигнут
определенный прогресс в диагностике и прове	
дении мер интенсивной терапии при ЭОВ,
однако данное осложнение продолжает ассоци	
ироваться с высоким уровнем материнской
и перинатальной заболеваемости и смертности.

Особое внимание следует уделить монито	
рингу проведения кесаревого сечения и индук	
ции родов, так как при кесаревом сечении риск
ЭОВ возрастает в 12,5 раза. Риск развития
ЭОВ при кесаревом сечении объясняется
повышенным внешним давлением на матку,
попыткой извлечь головку плода через
маленький разрез или размозжением тканей
матки во время операции при полном раскры	
тии шейки матки и низкорасположенной

головки плода, что приводит к травме тканей
матки, возможной гиповолемией. Все это тре	
бует усовершенствования клинической подго	
товки врачей, проведения тренингов в симуля	
ционных центрах, также необходима отработка
алгоритма действий команды в случае подо	
зрения на развитие ЭОВ.

ЭОВ является достаточно редким осложне	
нием и требует разработки протокола диагно	
стики и ведения данного осложнения с
использованием современных методов оценки
функции сердца и легких с помощью пульсо	
ксиметрии, а в крупных перинатальных центрах
с помощью трансэзофагеального ультразвуко	
вого исследования, что позволит оценить
эффективность проводимой терапии.

Юлия Давыдова, д.мед.н., руководитель отдела акушерских  
проблем экстрагенитальной патологии ГУ «ИПАГ НАМН Украины»

Дифференциальная диагностика эмболии околоплодными водами

Симптом

Эмболия

околоплодны*

ми водами

Крово*

течение
Сепсис

Осложнение

анестезии

Тромбоэмболия

легочной

артерии

Системная

анафилактическая

реакция

Гипотензия +++ +++ +++ +++ ++ +++

Гипоксия +++ +/
 + +++ +++ +++

Коагулопатия +++ + + Нет Нет Нет

Внезапное начало Да Нет Нет Да Да Да

Лихорадка

(предшествующая)
Нет Нет Да Нет Нет Нет

Событие, которое

предшествовало началу

проявления симптомов

Нет Кровотечение Хориоамнионит Введение анестетика Нет Введение медикамента

Stephen Clark, 2016
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Уперше в Україні:

Всесвітній день тромбозу

Міжнародне товариство з тромбозу
та гемостазу ISTH у 2014 році заснувало
Всесвітній день тромбозу (WORLD
THROMBOSIS DAY). У першому Дні
тромбозу взяли участь понад 175 органі	
зацій, привернувши увагу до проблеми
тромбозу як спеціалістів, так і громадсь	
кості в усьому світі шляхом проведення
спеціальних заходів, освітніх форумів,
широкого висвітлення у ЗМІ та соціальних
мережах. Кількість учасників даного руху
щороку зростає, і у 2017 році у Всесвітньо	

му дні боротьби з тромбозом взяли участь
понад 1000 організацій у 85 країнах світу. 

У 2017 році до проведення Всесвітнього
дня тромбозу вперше долучилася Україна.
13 жовтня у м. Києві, за підтримки Депар	
таменту охорони здоров'я Київської місь	
кої державної адміністрації, було проведе	
но заходи, присвячені боротьбі з тромбозом
та його наслідками.

Для населення в рамках проведення
заходу було організовано безкоштовні
обстеження і консультації, на базі консуль	
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тативно	діагностичних центрів та лікарень
м. Києва. Із понад 2000 осіб, які пройшли
обстеження, виявлено 129 осіб із патологі	
єю судин. Також розповсюджувалися
інформаційні листівки з роз'ясненнями
щодо факторів ризику виникнення веноз	
них тромбів, симптомів інфаркту, інсульту
та стратегії поведінки до прибуття «швид	
кої допомоги».

Для лікарів у Києві було проведено
науково	практичну конференцію з міжна	
родною участю «Тромбопрофілактика
в Україні. Сучасні світові тенденції». Захід
відбувся в НСК «Олімпійський» у залі
слави братів Кличків Klitschko Expo.

Організатором заходу виступила Група
компаній МедЕксперт — єдиний в Україні
член групи європейських провайдерів

Good CME Practice («Належна практика
в безперервній медичній освіті») за під	
тримки Міжнародного товариства з тром	
бозу та гемостазу ISTH, Київської міської
державної адміністрації.

З доповідями виступили провідні спе	
ціалісти: професор Ставрос Константіні%
дес, Центр тромбозу та гемостазу імені
Йоганна Гутенберга, м. Майнц, Німеччина;
д.мед.н., професор Давидова Юлія Володи%
мирівна, ДУ «Інститут педіатрії, акушер	
ства та гінекології НАМН України»;
д.мед.н. Крикунов Олексій Антонович,
Національний інститут серцево	судинної
хірургії імені М.М. Амосова; лікар	анесте	
зіолог Тарасенко Сергій Олександрович,
голова технічного секретаріату Асоціації
анестезіологів України, Міська клінічна
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лікарня №17 м. Києва; д.мед.н. Лісний Іван
Іванович, Національний інститут раку
МОЗ України; к.мед.н. Криворчук Ігор
Григорович, Олександрівська клінічна
лікарня м. Києва; професор Батушкін
Валерій Володимирович, Міська клінічна
лікарня №5 м. Києва; к.мед.н. Сало Сергій
Васильович, Національний інститут серце	
во	судинної хірургії імені М.М. Амосова;
к.мед.н. Кравченко Віталій Іванович,
Національний інститут серцево	судинної
хірургії імені М.М. Амосова; лікар	хірург
судинний вищої категорії Борківець Олек%
сандр Миколайович, Головний військовий
клінічний госпіталь; Регуш Андрій
Васильович, к.мед.н., лікар	нейрохірург,
Олександрівська клінічна лікарня м. Києва.

У доповідях було детально розглянуто
теми згортання крові, лабораторної діагно	
стики системи гемостазу, діагностики
та лікування атеротромботичного та кар	
діоемболічного інсульту, оклюзивно	стено	
тичного та тромботичного ураження судин
головного мозку, антитромботичної терапії
після гострих коронарних синдромів,
бріджинг	тромбопрофілактики у періопе	
раційному веденні пацієнтів із супутньою

кардіальною патологією. Прозвучали допо	
віді, присвячені антитромботичній терапії
при коронарних втручаннях, профілактиці
тромбогеморагічних ускладнень віддален	
ного періоду масивних реконструктивних
операцій на аорті та аортальному клапані,
тромбопрофілактиці післяопераційних
венозних тромбоемболічних ускладнень
в абдомінальній хірургії, кардіохірургічним
аспектам тромбозу та венозного тромбо	
емболізму у вагітних, наданню ангіохірургіч	
ної допомоги в умовах АТО. Особливу увагу
було приділено тромбоемболічним усклад	
нення в акушерсько	гінекологічній практиці
та практиці ортопеда	травматолога.

Конференцію відвідали лікарі з усіх куточ	
ків України. Нові знання та досвід заклали під	
валини для подальшого розвитку тромбопро	
філактики та впровадження в практику щоріч	
ної навчальної концепції у вигляді семінарів
для спеціалістів усіх регіонів. Україна була
офіційно долучена до Всесвітнього руху
WORLD THROMBOSIS DAY, увійшовши в
ТОП	10 кращих партнерів заходу серед
1000 учасників із 85 країн світу з творчим
підходом до процесу та високим рівнем
організації.

Офіційний відеоролик заходу goo.gl/hAVgrs

Ми підтримуємо. Підтримайте і ви!



МЕЖДУНАРОДНЫЕ КЛИНИЧЕСКИЕ ПРОТОКОЛЫ, РЕКОМЕНДАЦИИ

http://med
expert.com.ua АКУШЕРСТВО

ISSN: 1992�5891     ПЕРИНАТОЛОГИЯ И ПЕДИАТРИЯ. УКРАИНА  • ПЕРИНАТОЛОГІЯ І ПЕДІАТРІЯ. УКРАЇНА  • PERINATOLOGY AND PEDIATRIC. UKRAINE 4 (72) 2017 13

Guidelines for the diagnosis and management

of acute myeloid leukaemia in pregnancy

1Department of Haematology, Hull Royal Infirmary, Hull and East Yorkshire Hospitals NHS Trust, Hull 
2Department of Haematology, Freeman Hospital, Newcastle upon Tyne Hospitals NHS Foundation Trust, Newcastle upon Tyne 

3Department of Haematology, Aberdeen Royal Infirmary, Aberdeen
4Department of Women's Services, Royal Victoria Infirmary, Newcastle upon Tyne Hospitals NHS Foundation Trust, Newcastle upon Tyne

5Department of Haematology, Nottingham City Hospital, Nottingham University Hospitals NHS Trust, Nottingham
6Department of Paediatrics, Royal Victoria Infirmary, Newcastle upon Tyne Hospitals NHS Foundation Trust, Newcastle upon Tyne 

7Department of Haematology, University of Birmingham, Birmingham, UK

©2015 John Wiley & Sons Ltd

British Journal of Haematology, 2015, 170, 487–495

First published online 17 June 2015

doi: 10.1111/bjh.13554

Correspondence: Sahra Ali, BCSH Administrator, British Society for Haematology,

100 White Lion Street, London, N1 9PF, UK. E
mail: bcsh@b
s
h.org.uk

Summary of recommendations
• Pregnant women should be managed by a multidisciplinary team that includes haematologists, obstetricians, neonatologists and anaesthetists (Grade 1C)
• As for non!pregnant patients, acute myeloid leukaemia (AML) should be diagnosed using the World Health Organization (WHO) clas'sification (Grade 1A)
• Women diagnosed with AML in pregnancy should be treated without delay (Grade 1B)
• When the diagnosis of AML is made in the first trimester, a successful pregnancy outcome is unlikely and spontaneous pregnancy loss in this situation car!

ries considerable risks for the mother. The reasons for and against elective termination should be discussed with the patient (Grade 2C)
• In the case of presentation beyond 32 weeks gestation, it may be reasonable to deliver the foetus prior to commencement of chemotherapy (Grade 2C)
• Between 24 and 32 weeks, risks of foetal chemotherapy exposure must be balanced against risks of prematurity following elective delivery at that stage of

gestation (Grade 1C)
• The risk!benefit ratio must be carefully considered before using any drugs in pregnancy (Grade 1C)
• Where AML induction chemotherapy is delivered, a standard daunorubicin, cytarabine 3 + 10 schedule should be used (Grade 1B)
• Chemotherapy should be dosed according to actual body weight and adjustments made for weight changes during treatment (Grade 1C)
• Quinolones, tetracyclines and sulphonamide use should be avoided in pregnancy (Grade 1B)
• Amphotericin B or lipid derivatives are the antifungal of choice in pregnancy (Grade 2C)
• Cytomegalovirus (CMV)!negative blood products should be administered during pregnancy regardless of CMV serostatus (Grade 1B)
• A course of corticosteroids should be considered if delivery is anticipated between 24 and 35 weeks gestation, given over a 48!h period during the week

prior to delivery (Grade 1A)
• Use of magnesium sulphate should be considered in the 24 h prior to delivery if this is before 30 weeks gestation (Grade 1A)
• Where possible, delivery should be planned for a time when the woman is at least 3 weeks post!chemotherapy to minimize risk of neonatal myelosuppres!

sion (Grade 1C)
• Planned delivery is easier to manage than spontaneous labour; induction of labour is usually advised (Grade 2C)
• Epidural analgesia should be avoided in a woman who is significantly thrombocytopenic (platelet count <80x109/l) and/or neutropenic (white blood cell count

<1x109/l): (Grade 1C)
• Elective caesarean section should only be recommended for obstetric indications (Grade 2C)
• Antibiotics should be administered during and after premature rupture of membranes and delivery (Grade 1C)
Key words: acute myeloid leukaemia, pregnancy, chemotherapy, foetus, teratogenic risk.

Sahra Ali1, Gail L. Jones2, Dominic J. Culligan3, Philippa J. Marsden4,

Nigel Russell5, Nicholas D. Embleton6 and Charles Craddock7

on behalf of the British Committee for Standards in Haematology

Scope
Methodology
Literature review. The guideline group was

selected to be representative of UK	based medical
practitioners with expertise in the management
of acute myeloid leukaemia (AML). Recommen	
dations are based on review of the literature using
MEDLINE and PUBMED up to December
2013 under the heading: 'acute myeloid leukae	
mia', 'pregnancy' and 'chemotherapy'. 

Recommendation grading. The Grading of
Recommendations Assessment, Development

and Evaluation (GRADE) nomenclature was
used to evaluate levels of evidence and to assess
the strength of recommendations. The GRADE
criteria are specified in the BCSH guidance pack
(http://www.bcshguidelines.com/BCSH_
P R O C E S S / E V I D E N C E _ L E V 	
ELS_AND_GRADES_OF_RECOMMENDA	
TION/43_GRADE.html) and the GRADE
working group website (http://www.gradework	
inggroup.org).

Writing Group Membership and Review
Arrangements. SA, GJ, DC, NR and CC are con	
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sultant haematologists. PM is a consultant obste	
trician and NE a consultant neonatologist. The
writing group produced the draft guideline,
which was subsequently revised by consensus
by members of the Haematooncology Task Force
of the British Committee for Standards in Hae	
matology (BCSH). The guideline was then
reviewed by the haemato	oncology sounding
board of the British Society for Haematology
(BSH). This comprises 50 or more members of
the BSH who have reviewed this guidance and
commented on its content and applicability
in the UK setting. It has also been reviewed by
the UK AML National Cancer Research Net	
work (NCRN) working group and by representa	
tives of Leukaemia Care but they do not necessa	
rily approve or endorse the contents.

Background
This guidance has been developed because the

BCSH haematooncology taskforce have decided
that a degree of consensus or uniformity is likely to
be beneficial to patient care despite a low quality
evidence base. As a result, whilst the literature has
been reviewed, many of the recommendations out	
lined are, by necessity, derived from expert opinion
rather than rigorous trials. This is reflected in the
grade of evidence assigned to recommendations.
The guidance may not be appropriate to every
patient and individual patient circumstances may
dictate an alternative approach. The management
of acute promyelocytic leukaemia in pregnancy has
been addressed separately within recent European
guidelines (Sanz et al, 2009) and will not be further
discussed within the current guidance.

Introduction
Leukaemia during pregnancy is uncommon,

occurring in approximately one in 75 000 to one
in 100 000 pregnancies. Acute leukaemia
accounts for the vast majority of these presenta	
tions with acute lymphoblastic leukaemia repre	
senting approximately one	third and acute mye	
loblastic leukaemia (AML) two	thirds of cases
(Hurley et al, 2005). 

Diagnosis of malignancy during pregnancy
poses a huge challenge to the pregnant patient,
her family and the medical team. The fact that
optimal anti	leukaemic treatment may be associ	
ated with adverse foetal outcomes including mal	
formation or death raises a complicated mater	
nal	foetal conflict. The dilemma faced by women
in pregnancy at gestations where delivery is not
an option is very real and patients need sufficient

time and considerable support in making their
decisions.

Diagnosis
Diagnosis of leukaemia in pregnancy is more

challenging than in non	pregnant individuals
because anaemia, which can be multifactorial, is
relatively common in pregnancy. Initial suspicion
of a more serious cause for anaemia is usually
triggered by an abnormal blood count and blood
film appearances. Whilst both thrombocytopenia
and anaemia are relatively common findings in
pregnancy, neutropenia is more rare and merits
further investigation or close monitoring. The
presence of circulating blasts in a blood film sug	
gests a diagnosis of haematological malignancy
and is an indication for bone marrow biopsy. The
investigations listed in Table 1 should be under	
taken before a marrow biopsy is performed.

Diagnostic criteria
The diagnostic criteria for AML are the same

in a pregnant patient as in non	pregnant women.
These criteria are defined in the World Health
Organization (WHO) classification of the mye	
loid neoplasms (Vardiman et al, 2009). Where
a diagnosis of leukaemia is suspected, care must be
taken to ensure that marrow samples are directed
for immunophenotypic, cytogenetic and molecular
analysis to allow accurate sub	typing and under	
standing of prognostic features.

Management at diagnosis
Patients diagnosed with AML during preg	

nancy should be managed jointly by consultant
haematologists, obstetricians, anaesthetists
and neonatologists. Consideration should be given
to the health of both mother and baby and
the informed wishes of the mother. The woman
should be fully informed about the diagnosis,
treatment of the disease and possible complica	
tions during pregnancy.

Treatment delays may compromise maternal
outcome without improving the outcome for the
foetus (Greenlund et al, 2001). Without treat	
ment, maternal death can occur within weeks

Table 1
Essential investigations

Full blood count and blood film examination
Vitamin B12, folate and ferritin measurement
Coagulation screen
Renal and liver function tests
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or months (Cardonick & Iacobucci, 2004).
In addition, leukaemia in a pregnant woman car	
ries an increased risk of miscarriage, foetal growth
restriction and perinatal mortality (Reynoso et al,
1987; Cardonick & Iacobucci, 2004; Cheghoum
et al, 2005). The earlier in gestation the diagnosis
of leukaemia is made, the higher the incidence
of spontaneous miscarriage, premature labour and
foetal growth restriction. Suspected causes of foe	
tal death include maternal anaemia, disseminated
intravascular coagulation and leukaemic cells
affecting blood flow, nutrient exchange and oxy	
gen delivery in the intervillous spaces of the pla	
centa (Cardonick & Iacobucci, 2004). Delaying
treatment would therefore have an adverse
outcome for both mother and baby and, unless
the pregnancy is advanced, treatment should
be commenced as early as possible. Involvement
of the multidisciplinary team in discussing options
with the woman, whilst taking account of her
stage of pregnancy, is essential. 

Issues of management in the first trimester
The earlier in pregnancy that a diagnosis

of AML is made, the higher the risks to that preg	
nancy. The patient should be counselled regarding
risks to the pregnancy, risks of continuing with the
pregnancy and the importance of timely chemo	
therapy for the AML.

Spontaneous abortion before 12 weeks gesta	
tion is common, occurring in 20% of confirmed
viable pregnancies in healthy women. Rates are
even higher in women with AML (Doll et al, 1988;
Cardonick & Iacobucci, 2004). Owing to the high
risk of spontaneous miscarriage, significant foetal
malformation and foetal death as a result of AML,
its complications and its treatment, it is reasona	
ble to consider elective termination of pregnancy
when a diagnosis is made in the first trimester
(Grade 2C). Elective termination of pregnancy is
considered to be safer for the mother, than taking
the risk of a spontaneous miscarriage given that
the platelet count and coagulation parameters can
be more tightly controlled in the elective situa	
tion. Medical termination of pregnancy is prefera	
ble to surgical intervention but both can be man	
aged if there is a tight control of haemostasis.

Issues of management in the second and third
trimesters

Chemotherapy delivered during the second and
third trimesters rarely causes congenital malforma	
tion, but does increase the risk of late miscarriage,
prematurity, foetal growth restriction, neonatal
neutropenia and sepsis (Doll et al, 1988; Ebert et
al, 1997; Cardonick & Iacobucci, 2004). However,

successful chemotherapy treatments during
the second and third trimesters in a host of dif	
ferent malignant conditions, including acute leu	
kaemia, are well documented and delivery of a non	
malformed, healthy baby is still the most likely
outcome. The relatively low risk of chemotherapy
to the foetus should be emphasized, whilst
acknowledging that the longterm effects, if any,
on the infant remain uncertain. The woman should
also be informed that delaying chemotherapy
would carry a significant risk to her health and her
baby, and would therefore not be advisable.
The advice, in second and third trimesters, would
therefore usually be to continue with the preg	
nancy and start chemotherapy. Particular consider	
ation needs to be given, however, to balancing the
risks of foetal prematurity and risks of foetal chem	
otherapy exposure later in the third trimester.

Survival following delivery at or beyond
28 weeks gestation of an otherwise 'well' foetus
are >90% in most large centres, but even higher
(>95%) if the baby is delivered at or beyond
32 weeks gestation. It may be considered reasona	
ble to deliver the baby before commencing chemo	
therapy if a woman presents at 30–32 weeks gesta	
tion. However, although short	term morbidity
rates are also low at these gestations, there is a lin	
ear relationship between decreasing rates of minor
neurocognitive impairment as gestation increases
towards 36 weeks. Chemotherapy should not
be given after 36 weeks' gestation because sponta	
neous delivery is increasingly likely to occur
before the bone marrow has recovered. The impli	
cations of starting chemotherapy in the third
trimester and the risks to the woman of delaying
chemotherapy to gain advantage for the baby need
to be discussed with the mother. 

At all gestations below 36 weeks the woman
should have an opportunity to discuss the mortal	
ity and morbidity rates, specific to the stage
of pregnancy, associated with premature delivery
with an experienced neonatologist. Between
24 and 28 weeks the foetal risks related to prema	
turity are high and, since chemotherapy appears
to carry a low risk to the foetus, delivery would
not usually be advised and treatment should not
be delayed. Survival rates are higher and disabili	
ty rates lower for gestations beyond 28 weeks and
therefore the risks of prematurity need to
be weighed against the risk of chemotherapy.
Overall, the diagnosis of AML beyond the first
trimester does not usually require termination
or very early delivery. Decisions to delay delivery
by a week or two, to confer an advantage for babies
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at critical gestations, for example 26 weeks, should
only be taken within the multidisciplinary
team setting.

Decisions need to be made by the haematolo	
gists, obstetricians and neonatologists in conjunc	
tion with the mother as to the relative risks
of early induction of labour and the likelihood
of foetal survival, in order that treatment plans
can be individualized.

Recommendations
• Pregnant women should be managed by

a multidisciplinary team that includes hae	
matologists, obstetricians, neonatologists
and anaesthetists (Grade 1C)

• As for non	pregnant patients, AML should
be diagnosed using the WHO classification
(Grade 1A)

• Women diagnosed with AML in pregnancy
should be treated without delay after full and
frank discussion with the patient (Grade 1B)

• When the diagnosis of AML is made in the
first trimester, a successful pregnancy out	
come is unlikely and spontaneous pregnancy
loss in this situation carries considerable
risks for the mother. The reasons for
and against elective termination should
be discussed with the patient (Grade 2C)

• In the second trimester (13–24 weeks), con	
sideration should be given to commencing
induction chemotherapy and allowing
the pregnancy to proceed, after careful dis	
cussion with patient and obstetric specialists
(Grade 2C)

• Between 24 and 32 weeks risks of foetal
chemotherapy exposure must be balanced
against risks of prematurity following elective
delivery at that stage of gestation (Grade 1C)

• When presentation is beyond 32 weeks ges	
tation, it may be reasonable to deliver the
foetus prior to commencement of chemother	
apy (Grade 2C)

• Chemotherapy should be avoided at or
beyond 36 weeks gestation and elective
delivery is recommended (Grade 1C)

Chemotherapy and complications
When pregnancy is not advanced enough

to consider early induction of labour, combination
chemotherapy with daunorubicin and cytarabine
as per standard AML protocols should be offered
(daunorubicin 60 mg/m2/d by intravenous
infusion on days one, three and five and cytarabine
100 mg/m2 12	hourly by intravenous push
on days one to ten inclusive). Whilst this is a reg	

imen considered standard in the UK, interna	
tionally other anthracycline	based regimens
are favoured and there are no data to support the
use of one specific regimen over another. There are
also no data, however, to support the use of higher
dose daunorubicin (90 mg/m2 on days 1, 3, 5)
in this patient group and this approach is not rec	
ommended.

In most series, pregnant women have been
dosed on their actual body weight with dose
adjustments for weight gain during pregnancy
(Cardonick & Iacobucci, 2004). This seems
reasonable given that the increase in blood volume
consequent upon pregnancy and the increase rate
of renal drug clearance may act to reduce the area
under the curve for drug bioavailability. The gen	
eral side effects and risks of chemotherapy
in a pregnant woman being treated for AML are,
in large part, similar to those risks in a non	preg	
nant individual. These include the risk of sepsis,
but of course the potential for teratogenicity is of
specific relevance and often at the forefront of the
patient's mind.

Teratogenic risk
The risk of teratogenesis following cancer

treatment appears to be lower than commonly
estimated from the available animal data. Thera	
peutic doses used in humans are often lower than
the minimum teratogenic dose applied in animals.
Animal data will clearly only apply clinically if the
teratogenic dose is that which is used in practice
(Yaffe & Briggs, 2003). First trimester exposure
to chemotherapy has been associated with
10–20% risk of major malformation (Weisz et al,
2004). This risk was found to be lower with a sin	
gle chemotherapy agent compared to a combina	
tion regimen (Doll et al, 1988). A summary of data
is presented in Table 2.

Impact of anthracyclines
Most foetal malformations observed after

anthracycline treatment seem to occur during the
first trimester, especially with exposure between
2 and 8 weeks gestation. In general, daunorubicin
or doxorubicin should be used in preference
to idarubicin, as the latter is more lipophilic,
favouring more placental transfer.

It is still a matter of debate whether in utero
exposure to anthracyclines in general is cardiotox	
ic to the foetus. However, serial prenatal sonogra	
phic assessment of foetal cardiac function might
have a role in monitoring anthracycline cardiotox	
icity or cardiac failure (Meyer—Wittkopf
et al, 2001). Transient neonatal cardiomyopathy
has been reported with idarubicin but not with
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AML, acute myeloid leukaemia; ALL, acute lymphoblastic leukaemia; NHL, non	Hodgkin lymphoma.

doxorubicin (Meyer—Wittkopf et al, 2001;
Cardonick & Iacobucci, 2004).

Impact of cytarabine
Experience of cytarabine administration during

pregnancy is limited. The fact that it is an anti	
metabolite, however, raises concerns regarding
its safety (Shapira et al, 2008). As with the use
of anthracyclines, most foetal malformations seem
to occur after exposure during the first trimester.
Congenital malformations, including limb malfor	
mation, have been associated with its use in the
first trimester, either alone or in combination with
other chemotherapeutic agents (Wagner et al,
1980; Schafer, 1981; Artlich et al, 1994; Ebert et al,
1997). Transient cytopenias, intrauterine foetal
death, foetal growth restriction and neonatal
death secondary to sepsis have been reported with
its use during all trimesters (Cantini & Yanes,
1984; Aviles & Niz, 1988) though the risk is rela	
tively small.

Role of hydroxycarbamide
Whilst there are few data to provide meaning	

ful comment on the effects of hydroxycarbamide
in pregnancy, it seems reasonable to avoid the use
of this agent except in cases of high white cell
count (greater than 100x109/l) where the clinician
believes early count control with hydroxycarbam	
ide may improve the outcome.

Recommendations
• The risk	benefit ratio must be carefully con	

sidered before using any drugs in pregnancy
(Grade 1C) 

• Where AML induction chemotherapy is deli	
vered, a standard daunorubicin, cytarabine
3+10 schedule should be used (Grade 1B)

• Chemotherapy should be dosed according to
actual body weight and adjustments made for
weight changes during treatment (Grade 1C)

Ongoing management during pregnancy
Women with AML who undergo chemotherapy

during pregnancy should be offered regular obstetric
haematological review with fortnightly ultrasound
scans for growth and foetal wellbeing to detect foe	
tal growth restriction. An anaesthetic review should
be carried out in the antenatal period.

Sepsis and pregnancy
Between 2006 and 2008 sepsis rose to be the leading

cause of direct maternal deaths in the UK, with
deaths due to group A streptococcal infection (GAS)
rising to 13 women per year. Severe sepsis with acute
organ dysfunction has a mortality rate of 20–40%,
which increases to 60% if septic shock develops.

Women receiving chemotherapy for AML
during pregnancy are at increased risk of sepsis.
Changes in the immune system in pregnancy per

Table 2
The outcome of pregnancies in cancer patients exposed to chemotherapy

Study
references

Study
period

Cases
(n)

Diagnosis
(n)

Trimester
treatment
commen�

ced (n)

Treated
with

chemo�
therapy, n

Outcome

Cheghoum
et al (2005)

1988–2003 37 AML (31) 
ALL (6)

1st (9)
2nd (10)
3rd (18)

37 15 spontaneous or therapeutic abortion
23 healthy babies (one set of twins) of

whom 15 were exposed to chemotherapy

Turchi and
Villasis (1988)

Pre–1988 28 AML (10)
ALL (10)
NHL (3)

Solid tumours (5)

1st (4)
2nd (15)
3rd (9)

28 24 infants (one set of twins) of whom
four had reversible pathology.

Two materno
foetal deaths due
to maternal malignancy

Aviles and
Niz (1988)

1963–1981 23 AML (8)
ALL (12)

1st (11)
2nd (5)
3rd (2)

23 Five mothers and foetuses
died during induction. 20 children

of18 mothers were evaluated
No foetal malformation seen

Reynoso
et al (1987)

1968–1986 58 AML (39)
ALL (19)

Mixed
gestations

53 50 live infants
28 premature infants

Four low birth weight babies, one child
had a congenital anomaly and later

developed neuroblastoma

Van Calsteren
et al (2010)

1998–2008 180 46% breast cancer
18% haematological

Mixed
gestations

62 (chemotherapy
+/_ radiotherapy

+/_ surgery)

The prevalence of preterm labour was
increased (11.8%; P<0.05).

Higher proportion of small
forgestational

age children (birth weight below 10th

percentile) was observed
(24.2%; P<0.05). No increased incidence

of congenital malformations
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se also make a woman more susceptible to infec	
tion. In addition, the signs and symptoms of sepsis
in pregnant women may be less typical than in
the non	pregnant population and are not necessa	
rily present in all cases. Therefore there should be
vigilance for signs of infection and a high index of
suspicion is necessary. If there is evidence of sepsis
the woman should be managed by a senior team
of haematologists, obstetricians and anaesthetists
(Royal College of Obstetricians and Gynaecolo	
gists, 2012a,b).

Women are at particular risk if they have spon	
taneous pre	term premature rupture of mem	
branes (PPROM). If the women presents with
PPROM and has evidence of myelosuppression,
delivery should be expedited because of the signi	
ficant risk of maternal sepsis, regardless of gesta	
tion. If the woman presents with PPROM
at gestations 28–34 weeks gestation, but is well
with no evidence of myelosuppression, delivery is
still the preferred option rather than conservative
management, but consideration could be given
to delaying delivery by 48 h so that a course of cor	
ticosteroids can be administered. Close maternal
monitoring in that situation is paramount.
The benefits and risks of delaying delivery and
corticosteroids at different gestations should be
discussed with the mother. In particular, at gesta	
tions earlier than 28 weeks, decisions regarding
the timing of delivery need to be made by the hae	
matologists, obstetricians and neonatologists
in conjunction with the mother. The risk of sepsis
and the likelihood of foetal survival need to
be considered in order that treatment plans can
be individualized.

Supportive therapies in pregnancy
Antiemetics
Nausea and vomiting following chemotherapy

is expected and may require treatment. According
to the UK Teratology Information Service
(UKTIS), the first choice antiemetic drugs are the
antihistamines, cyclizine and promethazine
(UKTIS 2010). Prochlorperazine and metoclo	
promide are considered second line agents because
they may be associated with maternal dystonic
reactions (UKTIS 2010). Ondansetron can
be used in cases where first and second line antie	
metic therapies have been unsuccessful (Einarson
et al, 2004).

Antibiotics
Patients usually suffer severe neutropenia either

at presentation or secondary to chemotherapy. The
risk of infection is high, especially at induction of
delivery and after membrane rupture. Antibiotics

might be considered either for prophylactic
or therapeutic purposes. Penicillins, erythromycin,
metronidazole and cephalosporins can be safely
given. Augmentin (amoxicillin and clavulanate
potassium) should be avoided if possible because
of an increased risk of neonatal necrotizing entero	
colitis. Clindamycin, piperacillintazobactam
(Tazocin), carbapenems and gentamicin can all be
used if sepsis is suspected. Relatively limited data
exist regarding the tolerability of aminoglycosides.
Quinolones, tetracycline and sulphonamides
should be avoided (Lynch et al, 1991).

Antifungal agents
Amphotericin B represents the systemic antifungal

drug treatment with which there has been the most
experience in pregnancy, with no reports of terato	
genesis attributed to it. No human data are available
regarding the liposomal or lipidcomplex prepara	
tions, though their lipophyllic nature potentially
increases transplacental transfer. Animal studies
have not, however, revealed evidence of teratogenicity.
Ambisome, Abelcet and Amphotericin B share
a US Food and Drug Administration (FDA) preg	
nancy category B rating (http://www.drugs.com/
pregnancy	categories.html). Azoles have been dem	
onstrated to have teratogenic effects in animal stud	
ies: posaconazole, caspofungin and itraconazole
carry a category C rating and fluconazole, category
D. Fluconazole is however reasonably widely used
in pregnancy but at doses of less than 150 mg/d
(King et al, 1998). Given the reduced nephrotoxic
effects of lipid	associated drug as compared to standard
amphotericin B and the reduced incidence of infusion	
related toxicity, liposomal or lipid	complex amphoteri	
cin are preferred antifungal agents in the prophylactic
and therapeutic setting in pregnancy.

Transfusion requirements
Cytomegalovirus (CMV)	negative blood and

blood products should be administered during
pregnancy irrespective of serological CMV status
(to prevent congenital CMV) but are not needed
during labour. In an emergency, if CMV	negative
products are not available then standard leucode	
pleted products should be used (Department
of Health 2012).

Recommendations
• Quinolones, Augmentin, tetracyclines and

sulphonamides use should be avoided in
pregnancy (Grade 1B)

• Amphotericin B or lipid derivatives are antifun	
gal agents of choice in pregnancy (Grade 2C)

• CMV	negative blood products should
be administered during pregnancy regardless
of CMV serostatus (Grade 1B)



МЕЖДУНАРОДНЫЕ КЛИНИЧЕСКИЕ ПРОТОКОЛЫ, РЕКОМЕНДАЦИИ

http://med
expert.com.ua АКУШЕРСТВО

ISSN: 1992�5891     ПЕРИНАТОЛОГИЯ И ПЕДИАТРИЯ. УКРАИНА  • ПЕРИНАТОЛОГІЯ І ПЕДІАТРІЯ. УКРАЇНА  • PERINATOLOGY AND PEDIATRIC. UKRAINE 4 (72) 2017 19

Preparation for and management of delivery
Planned delivery is preferable to allow timely

administration of subsequent chemotherapy. Plans
should be made for elective delivery as soon as foe	
tal maturity allows but should be carefully timed
and delivery should be avoided during the mater	
nal nadir period, usually 2–3 weeks after treat	
ment. This should allow the mother's blood counts
to be improving rather than deteriorating. The
delay of delivery for 2–3 weeks after chemothera	
py also facilitates foetal drug excretion via the pla	
centa thus reducing the risk of neonatal myelosup	
pression. Chemotherapeutic agents administered
shortly before delivery might not have been elimi	
nated from the foetus, and drugs might therefore
persist in the newborn. This is especially true for
preterm babies, who have a limited ability to
metabolize or excrete drugs due to the immaturity
of the liver and kidneys.

Vaginal delivery is preferable to caesarean sec	
tion because of the lower risks of infection and
quicker recovery and therefore induction of labour
is normally recommended, elective caesarean sec	
tion only being advised for obstetric indications.
The woman should be informed of the risks specific
to caesarean section and induction of labour.
Because of the advantages of a vaginal delivery,
if labour has not established after a course of prostin
pessaries, consideration may be given to a rest
period and then starting the induction process
again, although the woman should be informed
that the chance of a caesarean section in this
situation is higher. The risk of neonatal myelosup	
pression overall is low and therefore foetal scalp
sampling and the use of foetal scalp electrodes,
ventouse and forceps is not contraindicated. 

Early involvement of the anaesthetic team,
to discuss methods of pain control, is recommended.
If the mother is moderately to severely neutropen	
ic (white cell count <1x109/l) or is thrombocyto	
penic (platelet count <80x109/l) epidural analge	
sia is not recommended because of the risk of hae	
matoma and infection. Alternatives, such as pethi	
dine/diamorphine, should be considered. Intra	
muscular injections should be avoided
if the platelet count is <50x109/l.

If caesarean section is necessary in a neutropenic
or thrombocytopenic woman, it should be per	
formed under general anaesthesia rather than
a regional block (epidural/spinal), again because
of the risk of haematoma/infection. If a caesarean
section is necessary and the woman has a platelet
count <50x109/l, consultant haematological
involvement is paramount so that platelets are

available to cover the operation. Intravenous
access should be gained and antibiotic prophylaxis
should be used during and after membrane rupture
and delivery.

Dexamethasone or betamethasone should
be given when preterm delivery is anticipated at
gestations of 24–35 weeks, to reduce the risks
associated with prematurity, including respiratory
distress syndrome, intraventricular haemorrhage,
necrotizing enterocolitis and cerebral palsy.
Whenever possible, these drugs should be given
for 48 h within the week prior to planned pre	term
delivery (Royal College of Obstetricians and
Gynaecologists, 2010).

Magnesium sulphate has also been demonstrated
to reduce the chance of cerebral palsy and should be
considered in the 24 h before delivery, if delivery is
anticipated before 30 weeks (Royal College of
Obstetricians and Gynaecologists, 2011).

Because of the increased risk of postpartum
haemorrhage in women with AML, active mana	
gement of the third stage is recommended.
This includes administration of oxytocin 10 iu
with the delivery of the anterior shoulder or
immediately after birth of the baby and before the
cord is clamped and cut. Consideration should be
given to a prophylactic Syntocinon infusion
(20 iu in 500 ml Hartmann/0.9% sodium chlo	
ride) over 4 h following delivery. Management of
postpartum haemorrhage should otherwise be the
same as in other pregnant women although con	
sideration should be given to early recourse to
carboprost, examination in theatre, balloon tam	
ponade and a B	Lynch suture if there is continu	
ing haemorrhage. In this situation it is imperative
that there is consultant obstetric, anaesthetic and
haematological involvement.

For women who are Rh D negative, standard
anti	D immunoglobulin prophylaxis should be
given (Qureshi et al, 2014). For patients who have
a platelet count <30x109/l, anti	D should be given
subcutaneously or intravenously if an appropriate
product is available. If Rh D	positive platelets
need to be given to a woman who is Rh D	nega	
tive, recent BCSH guidelines should be followed
(Qureshi et al, 2014).

Recommendations
• A course of corticosteroids should be conside	

red if delivery is anticipated between 24 and
35 weeks gestation, given over a 48 h period
during the week prior to delivery (Grade 1A)

• Use of magnesium sulphate should be conside	
red in the 24 h prior to delivery if this is
before 30 weeks gestation (Grade 1A)
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• Where possible, delivery should be planned
for a time when the woman is at least 3 weeks
post	chemotherapy to minimize risk of neo	
natal myelosuppression (Grade 1C)

• Planned delivery is easier to manage than
spontaneous labour: induction of labour is
usually advised (Grade 2C) 

• Epidural analgesia should be avoided in
a woman who is significantly thrombocyto	
penic (platelet count <80x109/l) and/or neu	
tropenic (white blood cell count
<1x109/l): (Grade 1C)

• Elective caesarean section should only be
recommended for obstetric indications
(Grade 2C)

• Antibiotics should be administered during
and after premature rupture of membranes
and delivery (Grade 1C)

Management post%delivery
After delivery, appropriate AML consolidation

therapy should be planned to be completed
as soon as feasible, taking account of remission
status, prognostic risk factors and the number
of cycles already given prior to delivery, in much
the same way as would be done in the non	preg	
nant patient. It is important to try and avoid mother	
baby separation as much as possible, especially
over the first few postnatal days. This may dictate
the optimal timing of further chemotherapy.

Pregnant women are at increased risk of venous
thromboembolism, particularly in the first 10 d
after delivery. A risk assessment should be made at
delivery and if low molecular weight heparin
is recommended this should be given 4 h after
delivery, providing the platelet count is >50x109/l.
This should be continued for either 10 d or
6 weeks depending on risk factors and magnitude
of risk as per the Royal College of Obstetricians
and Gynaecologists Guidelines (Royal College of
Obstetricians and Gynaecologists, 2009).

Breastfeeding is not recommended whilst the
mother is undergoing chemotherapy and until at
least 2 weeks following chemotherapy completion.
Local policies should be followed regarding lacta	
tion suppression, menstruation suppression and
contraception.

Neonatal follow up
In most cases, babies will be born at,

or near, term and have minimal, if any, on	going
morbidity. However, the potential for adverse
effects on the infant may be paramount
in parents' minds, and reassurance from the
paediatric team may be important. Where

cardiotoxic drugs have been administered
antenatally, the use of a postnatal echocardio	
gram, whilst unproven, may provide reassurance
for the parents. Long	term growth problems
do not appear likely, but there is potential for
impact on neurocognition. Available data do not
allow this risk to be well quantified, but again,
many parents may find it reassuring to be offered
follow	up during early infancy.
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Disclaimer
While the advice and information in these guide	

lines is believed to be true and accurate at the time of

going to press, neither the authors, the British Socie	
ty for Haematology nor the publishers accept any
legal responsibility for the content of these guidelines.
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Загальні рекомендації
• Вагітні повинні знаходитися під наглядом багатопрофільної команди лікарів, до якої входять гематологи, акушери!гінекологи, неонатологи

та анестезіологи (Ступінь 1С)
• Діагноз гострої мієлоїдної лейкемії (ГМЛ) у невагітних пацієнток встановлюють згідно з класифікацією Всесвітньої організації охорони здоров'я

(ВООЗ) (Ступінь 1А)
• Лікування жінок із ГМЛ під час вагітності розпочинають одразу після встановлення діагнозу (Ступінь 1B)
• Якщо діагноз ГМЛ встановлений у першому триместрі вагітності, то благополучне виношування вагітності є малоймовірне, і мимовільне

переривання вагітності в цій ситуації обумовлює значні ризики для матері. Пацієнтку інформують щодо показання та протипоказання
до переривання вагітності та передчасних пологів (Ступінь 2С)

• У випадку встановлення діагнозу після 32 тижнів вагітності проводять пологи перед початком хіміотерапії (Ступінь 2С)
• У разі встановлення діагнозу між 24 і 32!м тижнями вагітності зважують ризики впливу хіміотерапії на плід та ризики від запланованих передчасних

пологів у цьому терміні гестації (Ступінь 1С)
• Співвідношення користі!ризику ретельно враховують перед призначенням будь!яких ліків під час вагітності (Ступінь 1С)
• Під час індукційної хіміотерапії ГМЛ призначають стандартну схему: даунорубіцин та цитарабін «3+10» (Ступінь 1В)
• Хіміотерапію розраховують на фактичну масу тіла з подальшим коригуванням при зміні маси тіла під час лікування (Ступінь 1С)
• Хінолони, тетрацикліни та сульфонамід протипоказані під час вагітності (Ступінь 1В)
• Амфотерицин В або ліпідні похідні є протигрибковими препаратами вибору під час вагітності (Ступінь 2С)
• Під час вагітності призначають цитомегаловірус (ЦМВ)!негативні препарати крові, незалежно від ЦМВ!серологічного статусу (Ступінь 1В)
• Якщо пологи заплановані в терміні 24!35 тижнів вагітності, призначають 48!годинний курс кортикостероїдів за тиждень до пологів (Ступінь 1А клас)
• Сульфат магнію призначають за 24 години до пологів при терміні до 30 тижнів вагітності (Ступінь 1А клас)
• Планові пологи проводять через щонайменше 3 тижні після хіміотерапії, щоб мінімізувати ризик мієлосупресії в новонародженого (Ступінь 1С)
• Заплановані пологи легше вести, ніж мимовільні; зазвичай рекомендують штучну стимуляцію пологів (Ступінь 2С)
• Епідуральна анестезія протипоказана пацієнткам зі значною тромбоцитопенією (кількість тромбоцитів <80x109/л) та/або нейтропенією (кількість

лейкоцитів <1x109/л): (Ступінь 1С)
• Пологи шляхом кесаревого розтину проводять тільки за акушерськими показаннями (Ступінь 2С)
• Антибіотики вводять під час і після передчасного відходження навколоплідних вод та пологів (Ступінь 1С)
Ключові слова: гостра мієлоїдна лейкемія, вагітність, хіміотерапія, плід, тератогенний ефект.
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Сфера застосування
Методологія
Огляд літератури. До робочої групи увій	

шли лікарі	практики Великої Британії,
які мають досвід лікування ГМЛ. Рекоменда	
ції засновані на огляді літератури з викори	
станням наукових медичних баз даних
MEDLINE і PUBMED, наявних до грудня
2013 р., із заголовками, які містили такі клю	
чові слова: гостра мієлоїдна лейкемія, вагіт	
ність і хіміотерапія.

Шкала оцінювання рекомендацій. Систему
оцінки, розробки та експертизи ступеня
обґрунтованості клінічних рекомендацій
(система GRADE) використовували для оці	
нювання рівня достовірності доказів та пере	
конливості рекомендацій. Критерії системи
GRADE зазначені у настановах Британського
комітету зі стандартів у гематології
(http://www.bcshguidelines.com/BCSH_
P R O C E S S / E V I D E N C E _ L E V E L S
_AND_GRADES_OF_RECOMMENDA	
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TION/43_GRADE.html) та на веб	сайті робо	
чої групи (http://www.gradeworkinggroup.org).

Склад робочої групи та огляд порядку викладу
програми. SA, GJ, DC, NR та CC — консультанти
гематологи. PM — консультант акушер	
гінеколог, NE — консультант неонатолог. Робо	
ча група підготувала проект рекомендацій, зго	
дом переглянутий консиліумом членів Цільо	
вої робочої групи онкогематологів Британсько	
го комітету зі стандартів у гематології
(BCSH). Рекомендації затверджені комісією
онкогематологів Британського товариства
гематологів (BSH). До складу останньої
входить понад 50 членів BSH, які проаналізува	
ли ці рекомендації і прокоментували їх засто	
сування у Великій Британії. Рекомендації
також розглянуті Національною онкологічною
науковою мережею з лікування ГМЛ Великої
Британії (NCRN) та представниками Центру
лікування лейкемії, які не обов'язково схвали	
ли або підтвердили зміст цих рекомендацій.

Передумова
Ці рекомендації розроблені в результаті

того, що члени Цільової робочої групи онкоге	
матологів Британського комітету зі стандартів
у гематології (BCSH) дійшли висновку, що
певний консенсус або одностайність є корисни	
ми в тактиці лікування, незважаючи на низьку
якість доказової бази. Після огляду літератури
більшість обраних рекомендацій відтворює
експертну думку, а не наукові клінічні до	
слідження. Це відображено в ступені доказово	
сті, присвоєному рекомендаціям. Рекомендації,
можливо, не підійдуть усім пацієнтам, і за пев	
них обставин будь	який пацієнт може потре	
бувати альтернативного підходу до лікування.
Тактика лікування гострого промієлоцитарно	
го лейкозу під час вагітності висвітлена окремо
в рамках останніх Європейських рекомендацій
(Sanz та ін., 2009) і не представлена в цих реко	
мендаціях.

Вступ
Розвиток лейкемії під час вагітності спо	

стерігається рідко — приблизно від 1:75 000
до 1:100 000 вагітностей. Переважна більшість
випадків — це гострий лейкоз, серед яких
гостра лімфобластна лейкемія становить
близько однієї третини, а гострий мієлобласт	
ниий леийкоз — дві третини випадків (Hurley
та ін.., 2005).

Діагностика злоякісних новоутворень під
час вагітності є значною проблемою для вагіт	
ної пацієнтки, її сім'ї та медичних працівників.

Той факт, що оптимальне лікування лейкозу
пов'язане з несприятливим впливом на плід,
у тому числі на вади розвитку або летальний
наслідок, приводить до складного конфлікту
вибору між матір'ю та плодом. Дилема, з якою
стикаються вагітні жінки в терміні вагітності,
коли не можна провести пологи, є дуже реаль	
ною, пацієнткам потрібен час і підтримка для
прийняття рішень.

Діагноз
Встановлення діагнозу лейкемії під час

вагітності є складнішим, ніж у невагітних
пацієнток, оскільки анемія може бути багато	
факторною і часто спостерігається під час вагіт	
ності. Перша підозра на більш серйозну причи	
ну анемії виникає за наявності змін в аналізі
крові та мазку крові. Незважаючи на те, що
і тромбоцитопенія, і анемія є досить поширени	
ми під час вагітності, нейтропенія є більш рід	
кісною та заслуговує на подальше дообстежен	
ня та ретельний моніторинг. Наявність бластів
у мазку крові дає змогу встановити діагноз
гемобластозу та є показанням для трепанобіо	
псії. Необхідно провести дослідження, наведені
в таблиці 1, до проведення трепанобіопсії.

Діагностичні критерії
Діагностичні критерії ГМЛ однакові як для

вагітних, так і для невагітних жінок. Ці критерії
визначені в класифікації мієлоїдних новоутво	
рень ВООЗ (Vardiman та ін., 2009). У разі підозри
на лейкемію обов'язково відправляють мазки кіс	
ткового мозку на імунофенотиповий, цитогене	
тичний та молекулярний аналізи з метою уточ	
нення підтипу лейкемії та особливостей прогнозу.

Тактика лікування на момент встановлення
діагнозу

Ведення вагітних пацієнток із діагнозом
ГМЛ забезпечують гематологи, акушери	гіне	
кологи, анестезіологи та неонатологи. При
цьому враховують здоров'я матері, дитини,
а також усвідомлені бажання матері. Жінку
повністю інформують щодо діагнозу, лікування
хвороби та можливих ускладнень під час вагіт	
ності.

Таблиця 1
Обов'язкові дослідження

Загальний аналіз крові та мазок крові
Рівень вітаміну В12, фолату і феритину
Коагулограма
Біохімічний аналіз крові (дослідження функції нирок та
печінкові проби)
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Несвоєчасне лікування може негативно
вплинути на матір та плід (Greenlund та ін..,
2001). За відсутності лікування смерть матері
настає протягом декількох тижнів або місяців
(Cardonick & Iacobucci, 2004). Крім того, лейке	
мія у вагітної підвищує ризик мимовільного
викидня, затримки внутрішньоутробного
розвитку плода та перинатальної смертності
(Reynoso та ін.., 1987; Cardonick & Iacobucci,
2004; Cheghoum та ін., 2005). Чим раніше
в період вагітності встановлений діагноз лейке	
мії, тим вища частота мимовільного викидня,
передчасних пологів і затримки внутрішньо	
утробного розвитку плода. Смерть плода може
бути обумовлена наявністю в матері анемії,
синдрому дисемінованого внутрішньосудинно	
го згортання та пухлинних клітин, що вплива	
ють на кровообіг, обмін поживними речовина	
ми та доставку кисню в міжворсинчатому про	
сторі плаценти (Cardonick & Iacobucci, 2004).
Затримка лікування призводить до негативних
наслідків як для матері, так і для дитини, тому,
якщо вагітність на ранньому терміні, лікування
слід розпочати якнайшвидше. Залучення бага	
топрофільної команди до обговорення варіан	
тів лікування пацієнтки з урахуванням терміну
її вагітності є вкрай важливим.

Проблеми тактики лікування в першому
триместрі

Чим раніше під час вагітності встановлений
діагноз ГМЛ, тим вищі ризики цієї вагітності.
Пацієнтка має бути поінформована щодо ризи	
ків вагітності, ризиків збереження вагітності та
важливості своєчасного проведення хіміотера	
пії ГМЛ.

Мимовільний викидень до 12 тижнів вагітно	
сті спостерігається у 20% підтверджених життє	
здатних вагітностей у здорових жінок. Частота
його в жінок із ГМЛ вища (Doll та ін.., 1988;
Cardonick & Iacobucci, 2004). Через високий
ризик мимовільного викидня, серйозних вад
розвитку плода та смерті плода в результаті ГМЛ,
його ускладнень та лікування, розглядається
можливість переривання вагітності при встано	
вленні діагнозу в першому триместрі вагітності
(Ступінь 2С). Планове переривання вагітності
вважається безпечнішим для матері за ризик
виникнення мимовільного викидня, через можли	
вість ретельного контролю кількості тромбоцитів
та параметрів згортання крові. Перериванню
вагітності за медичними показаннями надається
перевага перед хірургічним втручанням, однак
застосовується обидва варіанти за умови жорстко	
го контролю показників гемостазу.

Проблеми тактики лікування в другому
і третьому триместрах

Хіміотерапія, проведена під час другого
та третього триместрів, рідко спричиняє вро	
джену аномалію, але підвищує ризик пізнього
викидня, недоношеності, затримки внутріш	
ньоутробного розвитку плода, нейтропенії
новонароджених та сепсису (Doll та ін.., 1988;
Ebert та ін.., 1997; Cardonick & Iacobucci, 2004).
Проте застосування успішної хіміотерапії про	
тягом другого і третього триместрів для ліку	
вання багатьох різних злоякісних новоутво	
рень, у тому числі гострої лейкемії, описане
в науковій літературі, і народження здорової
дитини без вад розвитку залишається найбільш
імовірним. Необхідно наголосити на порівняно
низькому ризику хіміотерапії для плода, однак
визнати, що довгострокові наслідки впливу,
якщо такі є, на дитину ще не визначені.
Пацієнтка повинна бути поінформована,
що зволікання з хіміотерапією може суттєво
загрожувати її здоров'ю та здоров'ю її дитини.
Таким чином, у другому та третьому тримест	
рах рекомендоване збереження вагітності та
проведення хіміотерапії. Особливої уваги
потребує збалансування ризиків недоношено	
сті плода та ризиків впливу хіміотерапії на плід
наприкінці третього триместру.

Виживання під час пологів у терміні 28 тиж	
нів або пізніше та народження відносно здо	
рової дитини в більшості великих центрів ста	
новить >90%, навіть вище (>95%), за умови
пологів у терміні 32 тижні або пізніше. Можна
вважати доцільним проведення пологів
до початку хіміотерапії, якщо термін вагітності
30–32 тижні. Проте, хоча короткострокові
показники захворюваності є низькими в цей
термін вагітності, існує лінійна кореляція між
зменшенням частоти невиражених нейрокогні	
тивних порушень та збільшенням терміну вагіт	
ності до 36 тижнів. Хіміотерапію не рекоменду	
ють після 36 тижнів вагітності через значну
вірогідність мимовільного викидню, перш ніж
відновиться кістковий мозок. З матір'ю обгово	
рюють наслідки проведення хіміотерапії в
третьому триместрі вагітності та ризики для
жінки з відстроченням хіміотерапії з метою
виключення негативного впливу на дитину.

У всіх термінах вагітності до 36 тижнів
жінку інформують щодо рівня смертності та
захворюваності, пов'язаних із терміном вагіт	
ності, передчасними пологами за участю дос	
відченого неонатолога. Ризики для плода в тер	
мін між 24 і 28	м тижнями, обумовлені недоно	
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шеністю, є високими, і оскільки ризик впливу
хіміотерапії на плід низький, проведення поло	
гів не показане, а рекомендоване негайне при	
значення лікування. При терміні вагітності
після 28 тижнів частота виживання вища, а
показники інвалідності нижчі, тому ризики
недоношеності слід порівняти з ризиками від
хіміотерапії. У цілому, встановлення діагнозу
ГМЛ після першого триместру зазвичай не
потребує переривання вагітності або пологів у
дуже ранньому терміні. Рішення щодо відтер	
мінування пологів на тиждень або два з метою
поліпшення стану дитини у критичні терміни
вагітності, наприклад, 26 тижнів, має приймати
тільки багатопрофільна команда.

Гематологи, акушери та неонатологи повинні
приймати рішення спільно з матір'ю стосовно
відносних ризиків ранньої стимуляції пологів
та ймовірності виживання плоду з метою інди	
відуального підходу до планування лікування.

Рекомендації
• Вагітні повинні знаходитися під наглядом

багатопрофільної команди лікарів, до якої
входять гематологи, акушери	гінекологи,
неонатологи та анестезіологи (Ступінь 1С)

• Діагноз ГМЛ у невагітних пацієнток вста	
новлюють згідно з класифікацією ВООЗ
(Ступінь 1А)

• Лікування пацієнток із діагностованим
ГМЛ під час вагітності розпочинають
одразу після їх повного та відвертого
інформування (Ступінь 1В)

• Якщо діагноз ГМЛ встановлений у першо	
му триместрі вагітності, благополучне вино	
шування вагітності є малоймовірне, і мимо	
вільне переривання вагітності в цій ситуації
обумовлює значні ризики для матері.
Пацієнтку інформують щодо показання та
протипоказання до переривання вагітності
та передчасних пологів (Ступінь 2С)

• У другому триместрі (13–24 тижнів) роз	
глядають питання щодо початку індукцій	
ної хіміотерапії та продовження вагітності
після консультації з пацієнткою та акуше	
рами	гінекологами (Ступінь 2С)

• У разі встановлення діагнозу між 24 і 32	м
тижнями вагітності зважують ризики
впливу хіміотерапії на плід та ризики від
запланованих передчасних пологів у
цьому терміні гестації (Ступінь 1С)

• У випадку встановлення діагнозу після
32 тижнів вагітності проводять пологи до
початку хіміотерапії (Ступінь 2С)

• Хіміотерапія не показана у терміні 36 тиж	
нів вагітності та пізніше, рекомендують
проводити планові пологи (Ступінь 1С)

Хіміотерапія та ускладнення
Якщо термін вагітності не дає змоги прове	

сти ранню стимуляцію пологів, призначають
поєднання хіміотерапії з даунорубіцином
та цитарабіном відповідно до стандартних про	
токолів лікування ГМЛ (даунорубіцин —
60 мг/м2/добу, внутрішньовенно крапельно
на 1, 3 і 5 день, цитарабін — 100 мг/м2 кожні
12 годин внутрішньовенно протягом 10 днів).
Незважаючи на те, що ця схема є стандартом у
Сполученому Королівстві, у світовій практиці
перевагу надають іншим схемам, які ґрунту	
ються на антрациклінах; однак немає даних
щодо переваг використання однієї схеми порів	
няно з іншими. Крім того, не існує даних щодо
застосування вищих доз даунорубіцину
(90 мг/м2 на 1, 3, 5	й день) у цій групі пацієнтів,
тому цю схему не рекомендують.

У більшості випадків вагітні жінки отриму	
ють дозування відповідно до фактичної маси
тіла з коригуванням дози при збільшенні маси
тіла під час вагітності (Cardonick & Iacobucci,
2004). Це обґрунтовано збільшенням об'єму
крові під час вагітності та зростанням нирково	
го кліренсу препарату, що зменшує площу під
кривою біодоступності препарату. Загальні
побічні ефекти та ризики хіміотерапії у вагітної
жінки, яка проходить терапію ГМЛ, переважно
подібні до ризиків у невагітних пацієнток.
До них належить ризик сепсису, але, безумовно,
потенціальні можливості тератогенного впливу
мають специфічну значущість і часто є першим,
що турбує пацієнтку.

Тератогенний ризик
Ризик тератогенного ефекту протипухлин	

ного лікування нижчий, ніж зазвичай вияв	
ляється в дослідженнях на тваринах. Терапев	
тичні дози для людини часто нижчі, ніж міні	
мальна тератогенна доза для тварин. Дані,
отримані в дослідженнях на тваринах, застосо	
вують у клінічній практиці лише у випадку,
якщо тератогенний ефект виявлений для дози,
яку використовують на практиці (Yaffe &
Briggs, 2003). Застосування хіміотерапії в пер	
шому триместрі обумовлює 10–20% ризику
серйозної вади розвитку (Weisz та ін.., 2004).
Цей ризик виявився нижчим під час терапії
одним хіміотерапевтичним препаратом порів	
няно з комбінованою схемою (Doll та ін.,
1988). Підсумкові дані наведено в таблиці 2.
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Вплив антрациклінів
Більшість вад розвитку плода після лікуван	

ня антрациклінами спостерігається протягом
першого триместру, особливо при застосуванні
в терміні 2–8 тижнів вагітності. Загалом, пере	
вагу надають даунорубіцину або доксорубіци	
ну, а не ідрарубіцину, оскільки останній є більш
ліпофільним і сприяє вищому трансплацентар	
ному передаванню.

Питання кардіотоксичного впливу плід вну3
трішньоутробної експозиції антрациклінів
дискутабельне. З метою моніторингу кардіото	
ксичності антрацикліну або серцевої недостат	
ності проводять серію пренатальних ехокардіо	
скопій плода (Meyer	Wittkopf та ін., 2001).
Доведено, що транзиторна неонатальна кардіо	
міопатія обумовлена застосуванням ідарубіци	
ну, але не спостерігається при прийомі доксору	
біцину (Meyer	Wittkopf та ін., 2001; Cardonick &
Iacobucci, 2004).

Вплив цитарабіну
Даних щодо досвіду застосування цитарабіну

під час вагітності недостатньо. Те, що він є анти	

метаболітом, ставить під сумнів безпеку його
застосування (Shapira та ін., 2008). Як характер	
но і для антрациклінів, більшість вад плода роз	
виваються під час застосування протягом пер	
шого триместру. Вроджені вади розвитку, у тому
числі деформація кінцівок, пов'язані з його
використанням у першому триместрі вагітності,
окремо або в поєднанні з іншими хіміотерапев	
тичними засобами (Wagner та ін.., 1980; Schafer,
1981; Artlich та ін.., 1994; Ebert та ін., 1997). У
літературі повідомляють про транзиторні цито	
пенії, внутрішньоутробну смерть плода, вну	
трішньоутробну затримку розвитку плода та
смерть новонароджених унаслідок сепсису при
його застосуванні протягом усіх триместрів
(Cantini & Yanes, 1984; Aviles & Niz, 1988), хоча
ризик відносно незначний.

Роль гідроксикарбаміду
Незважаючи на незначну кількість даних

для змістовного коментаря щодо впливу
гідроксикарбаміду під час вагітності, доцільно
уникати використання цього препарату, за
винятком випадків зі збільшеною кількістю

Таблиця 2
Результат вагітності у хворих на рак, яким проводили хіміотерапію

Поси�
лання на

дослі�
дження

Термін
дослі�

дження,
роки

Випад�
ки (n)

Діагностика (n) Триместр,
в який

лікування
розпочато (n)

Кількість
пацієнток,

що отримали
хіміотерапію, n

Результати

Cheghoum
та ін.
(2005)

1988–2003 37 ГМЛ (31) 
ГЛЛ (6)

І (9) 
ІІ (10) 
ІІІ (18)

37 15 мимовільних викиднів або абор

тів за медичними показаннями;

23 здорові дитини (в одному
випадку — близнюки), з яких 15

отримали курс хіміотерапії

Turchi
та Villasis

(1988)

До 1988 28 ГМЛ (10)
ГЛЛ (10)
НХЛ (3)

Солідні пухлини (5)

І (4) 
ІІ (15) 
ІІІ (9)

28 24 новонароджені (в одному випад

ку — близнюки), з яких 4 мали

оборотну патологію;
два летальні випадки матері та

плода обумовлені злоякісним ново

утворенням матерів

Aviles
та Niz
(1988)

1963–1981 23 ГМЛ (8) ГЛЛ (12) І (11)
ІІ (5)
ІІІ (2)

23 5 матерів та плодів померло пів
час індукції;

вивчено 20 дітей від 18 матерів, у
жодному випадку не виявлено ано


малії плода

Reynoso
та ін.
(1987)

1968–1986 58 ГМЛ (39) ГЛЛ (19) Змішані
терміни
гестації

53 50 живих новонароджених;
28 недоношених новонароджених;

4 дитини маловагові до терміну
гестації;

1 дитина з вродженою аномалією,
у якої згодом розвинулася нейро


бластома

Van
Calsteren

та ін.
(2010)

1998–2008 180 46% рак молочної
залози;

18% рак крові

Змішані
терміни
гестації

62 (хіміотерапія 
+/
 радіотерапія 

+/
 операція)

число випадків передчасних поло

гів збільшилось (11,8%; P<0,05);

вища частка маловагових до тер

міну гестації дітей (маса при наро


дженні нижче 10 перцентилі)
(24,2%; P<0,05);

не виявлено збільшення частоти
вроджених вад розвитку 
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лейкоцитів (понад 100х109/л), якщо клініцист
вважає, що своєчасне застосування гідрокси	
карбаміду може поліпшити результат.

Рекомендації
• Співвідношення користі	ризику ретельно

враховують перед використанням будь	
яких ліків під час вагітності (Ступінь 1С)

• Під час індукційної хіміотерапії ГМЛ
призначають стандартну схему: даунору	
біцин та цитарабін «3+10» (Ступінь 1В)

• Хіміотерапію розраховують на фактичну масу
тіла з подальшим коригуванням при зміні
маси тіла під час лікування (Ступінь 1С)

Безперервна тактика під час вагітності
Вагітні жінки з ГМЛ, які отримують курс

хіміотерапії, регулярно проходять огляд в аку	
шера	гінеколога, гематолога, із проведенням
ультразвукового дослідження кожні два тижні
для контролю росту та стану здоров'я плода для
виявлення затримки його розвитку. Анестезіо	
лог проводить огляд в антенатальний період.

Сепсис і вагітність
У 2006–2008 рр. сепсис став основною при	

чиною прямої материнської смертності у Вели	
кій Британії, а смерть від стрептококової
інфекції групи A (СГА) серед вагітних пацієн	
ток зросла до 13 випадків на рік. Смертність
при тяжкому сепсисі з поліорганною недостат	
ністю становить 20–40% зі збільшенням до 60%
у разі розвитку септичного шоку.

Жінки, які отримують хіміотерапію для ліку	
вання ГМЛ під час вагітності, мають підвище	
ний ризик сепсису. Зміни в імунній системі під
час вагітності самі по собі також роблять жінку
більш сприйнятливою до інфекції. Крім того,
ознаки та симптоми сепсису у вагітних жінок
можуть бути менш типовими, ніж у невагітних,
і вони не обов'язково наявні у всіх випадках.
Тому потрібна настороженість щодо ознак
інфекції та високий індекс клінічної підозри.
Якщо наявні ознаки сепсису, жінку має лікува	
ти команда головних спеціалістів гематологів,
акушерів, анестезіологів (Королівський коледж
акушерства та гінекології, 2012 a,b).

Жінки зазнають особливого ризику, якщо в
них виникає передчасний розрив плідних обо	
лонок (ПРПО). Якщо в жінки наявний ПРПО
та ознаки мієлосупресії, пологи необхідно
прискорити через значний ризик виникнення
материнського сепсису, незалежно від терміну
вагітності. Якщо в жінки виникає ПРПО у тер	
міні 28–34 тижнів вагітності, але стан її задо	
вільний без жодних ознак мієлосупресії, поло	
ги залишаються варіантом вибору порівняно з

консервативним лікуванням, однак пологи
можна відкласти на 48 годин, щоб провести
курс кортикостероїдів. Найважливішим є моні	
торинг матерів у цій ситуації. Переваги та ризи	
ки відстрочення пологів та застосування корти	
костероїдів при різних термінах вагітності
повинні обговорюватися з матір'ю. Зокрема,
при вагітності до 28 тижнів рішення стосовно
терміну пологів приймають гематологи, акуше	
ри та неонатологи спільно з матір'ю. Необхідно
враховувати ризик сепсису та ймовірність
виживання плода для індивідуального підходу
до планування лікування.

Підтримувальна терапія під час вагітності
Протиблювотні препарати
Нудота та блювання, які спостерігаються під

час хіміотерапії, можуть потребувати лікуван	
ня. Згідно з Тератологічною інформаційною
службою Сполученого Королівства (UKTIS),
препаратом першої лінії серед антиеметиків є
антигістамінні препарати, циклізин та пиполь	
фен (UKTIS 2010). Прохлорперазин та мето	
клопрамід вважаються препаратами другої
лінії, оскільки вони можуть бути пов'язані з
дистонічними реакціями в матері (UKTIS
2010). Ондансетрон застосовують у разі неефек	
тивності протиблювотних препаратів першої
та другої лінії (Einarson та ін.., 2004).

Антибіотики
Пацієнтки, як правило, мають важку нейтро	

пенію як під час первинного огляду, так і внаслі	
док хіміотерапії. Ризик приєднання інфекцій
високий, особливо під час стимуляції пологів і
після розриву плідної оболонки. Антибіотики
призначають як з профілактичною, так і з тера	
певтичною метою. Рекомендують пеніциліни,
еритроміцин, метронідазол та цефалоспорини.
Через підвищений ризик розвитку некротично	
го ентероколіту новонароджених протипоказа	
ний аугментин (амоксицилін із клавуланатом
калію). За підозри на сепсис застосовують
кліндаміцин, піперацилінтазобактам (тазоцин),
карбапенеми та гентаміцин. Даних щодо пере	
носимості аміноглікозидів недостатньо. Проти	
показані хінолони, тетрациклін та сульфонамі	
ди (Lynch та ін., 1991).

Протигрибкові препарати
Амфотерицин В рекомендують для систем	

ного протигрибкового лікування, який має най	
поширеніший досвід застосування під час вагіт	
ності та відсутні повідомлення обумовленого
ним тератогенезу. Жодних даних щодо застосу	
вання в людини ліпосомних або комплексних
ліпідних препаратів не існує, хоча їх ліпофільна
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природа потенційно збільшує трансплацентарну
передачу. Дослідження на тваринах не виявили
жодних ознак тератогенності. Амбісом (Ambiso	
me), Абелсет (Abelcet) та Амфотерицин В нале	
жать до категорії В щодо рекомендацій застос	
ування під час вагітності за даними Управління
із санітарного нагляду за якістю харчових про	
дуктів та медикаментів США (FDA)
(http://www.drugs.com/pregnancy	categori	
es.html). Азоли продемонстрували тератоген	
ний ефект при дослідженні на тваринах: позако	
назол, каспофунгін та ітраконазол мають кате	
горію С, флюконазол   категорію D. Однак флю	
коназол досить широко застосовують під час
вагітності, але в дозах менше 150 мг/добу (King
та ін.., 1998). Враховуючи знижений нефрото	
ксичний ефект препарату, що зв'язується з ліпі	
дами, порівняно зі стандартним амфотерици	
ном В і зменшенням частоти пов'язаної з інфу	
зією токсичності, ліпосомним або ліпідним ком	
плексам амфотерицину надають перевагу серед
протигрибкових препаратів із метою профілак	
тики та терапії під час вагітності.

Вимоги до переливання
Під час вагітності призначають цитомегало	

вірус (ЦМВ)	негативні препарати крові, неза	
лежно від ЦМВ	серологічного статусу (для
запобігання природженої ЦМВ інфекції), але
під час пологів їх не вводять. В екстрених
випадках за відсутності ЦМВ	негативних пре	
паратів крові використовують стандартні пре	
парати крові, які піддані лейкоредукції (Депар	
тамент охорони здоров'я 2012).

Рекомендації
• Хінолони, тетрацикліни та сульфонаміди

протипоказані під час вагітності (Ступінь
1В)

• Амфотерицин В або ліпідні похідні є про	
тигрибковими препаратами вибору під час
вагітності (Ступінь 2С)

• Під час вагітності вводять препарати крові
з негативним результатом на цитомегало	
вірусну (ЦМВ) інфекцію, незалежно від
ЦМВ	серологічного статусу (Ступінь 1В)

Підготовка та ведення пологів
Плановим пологам надають перевагу з метою

своєчасного призначення подальшої хіміотера	
пії. Планові пологи проводять за достатніх ознак
зрілості плода, з ретельним плануванням часу та
за відсутності максимального зниження рівня
нейтрофілів, обумовленого проведенням хіміо	
терапії, зазвичай через 2–3 тижні після лікуван	
ня. В цей період показники загального аналізу
крові матері скоріше поліпшаться, ніж погір	

шаться. Відстрочення пологів на 2–3 тижні
після хіміотерапії також покращить екскрецію
препаратів у плода через плаценту, таким чином
зменшуючи ризик мієлосупресії у новонародже	
ного. Хіміотерапевтичні препарати, введені
незадовго до пологів, здатні накопичуватися в
організмі плода. Особливо це характерне для
недоношених дітей, які мають обмежену здат	
ність метаболізувати або виводити ліки через
незрілість печінки та нирок.

Вагінальним пологам надають перевагу
порівняно з пологами шляхом кесаревого розти	
ну через менший ризик інфікування та швидшо	
го одужання, тому зазвичай рекомендують сти	
муляцію пологів; пологи шляхом кесаревого
розтину проводять лише за акушерськими пока	
заннями. Жінку інформують щодо ризиків,
характерних для операції кесаревого розтину та
стимуляції пологів. Через надання переваги
вагінальним пологам, у випадках їх неефектив	
ної стимуляції після курсу вагінальних супози	
торіїв з простагландином, через деякий час про	
цедуру повторюють знову, хоча жінку інформу	
ють про те, що шанс кесаревого розтину в цій
ситуації вищий. У цілому ризик загальної міє	
лосупресії в новонароджених низький, тому від	
бір проб зі шкіри голови плода та застосування
скальпових електродів у плода, вакуум	екстрак	
тора та акушерських щипців не протипоказаний.

Рекомендують раннє залучення анестезіоло	
гічної бригади для консультацій з приводу мето	
дів контролю болю. Якщо в матері помірна або
виражена нейтропенія (кількість лейкоцитів
<1x109/л) або тромбоцитопенія (кількість тром	
боцитів <80x109/л), епідуральна аналгезія не
показана через ризик гематоми та інфекції. Роз	
глядають можливі альтернативи, такі як пети	
дин/діаморфін. Внутрішньом'язові ін'єкції не
показані при кількості тромбоцитів <50x109/л.

Якщо є необхідність у кесаревому розтині за
наявності нейтропенії або тромбоцитопенії у
жінки, його проводять під загальною, а не регіо	
нальною блокадою (епідуральною/спинальною
анестезією), знову ж таки через ризик гемато	
ми/інфекції. У разі необхідності кесаревого роз	
тину і при кількості тромбоцитів у жінки
<50x109/л, проводять консультацію гематолога
для вирішення питання забезпечення перели	
вання тромбоцитів під час операції. Забезпечу	
ють внутрішньовенний доступ, а антибіотико	
профілактику застосовують під час і після відхо	
дження навколоплідних вод та пологів.

Дексаметазон або бетаметазон призначають,
якщо передчасні пологи очікуються в терміні
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24–35 тижнів вагітності, щоб зменшити ризик,
обумовлений недоношеністю, у тому числі респі	
раторного дистрес	синдрому, внутрішньошлуноч	
кової кровотечі, некротичного ентероколіту і
церебрального паралічу. У разі можливості приз	
начають ці препарати протягом 48 годин за тиж	
день до запланованих дострокових пологів (Коро	
лівський коледж акушерів	гінекологів, 2010).

Показано, що сульфат магнію знижує імо	
вірність церебрального паралічу, і його призна	
чають за 24 годин до пологів, якщо пологи пла	
нують у терміні до 30 тижнів вагітності (Коро	
лівський коледж акушерів	гінекологів, 2011).

Через підвищений ризик післяпологової кро	
вотечі в жінок із ГМЛ рекомендують активне
ведення третьої стадії. Це включає введення окси	
тоцину 10 МО під час народження переднього
плеча або відразу після народження дитини до
того, як буде перетиснена та розрізана пуповина.
Профілактично проводять інфузію синтоцинону
(20 МО в 500 мл розчину Хартманна / 0,9% розчи	
ні хлориду натрію) протягом 4 годин після поло	
гів. Тактика ведення післяпологової кровотечі не
відрізняється від такої в інших вагітних жінок,
хоча рекомендують раннє застосування карбопро	
сту, огляд в умовах операційної, балонної тампо	
нади і шва B	Lynch при кровотечі, що триває. У
цій ситуації залучають консультантів акушерів	гі	
некологів, анестезіологів та гематологів.

Жінкам із негативним Rh	фактором прово	
дять стандартну профілактику антирезусним
імуноглобуліном (Qureshi та ін., 2014). Пацієнт	
кам з кількістю тромбоцитів <30x109/л вводять
антирезусний імуноглобулін підшкірно або вну	
трішньовенно за його наявності. Якщо жінці з
негативним Rh	фактором вводять Rh	позитивні
тромбоцити, то дотримуються недавніх реко	
мендацій BCSH (Qureshi та ін., 2014).

Рекомендації
• Розглядають можливість проведення

курсу кортикостероїдів (якщо пологи пла	
нуються у терміні 24–35 тижнів вагітно	
сті), які призначають протягом 48 годин за
тиждень до пологів (Ступінь 1А)

• Сульфат магнію призначають за 24 години
до пологів при терміні до 30 тижнів вагіт	
ності (Ступінь 1А клас)

• Планові пологи проводять через щонай	
менше 3 тижні після хіміотерапії, щоб
мінімізувати ризик мієлосупресії в ново	
народженого (Ступінь 1С)

• Заплановані пологи легше вести, ніж
мимовільні; зазвичай рекомендують штуч	
ну стимуляцію пологів (Ступінь 2С)

• Епідуральна анестезія протипоказана
пацієнткам зі значною тромбоцитопенією
(кількість тромбоцитів <80x109/л) та/або
нейтропенією (кількість лейкоцитів
<1x109/л): (Ступінь 1С)

• Пологи шляхом кесаревого розтину про	
водять тільки за акушерськими показан	
нями (Ступінь 2С)

• Антибіотики вводять під час і після перед	
часного відходження навколоплідних вод
та пологів (Ступінь 1С)

Тактика ведення в післяпологовому періоді
Після пологів відповідну консолідаційну

терапію планують якнайшвидше, беручи до
уваги стан ремісії, прогностичні чинники ризи	
ку та кількість вже проведених циклів до поло	
гів, майже так само, як у невагітних пацієнток.
Уникають розлучення матері та дитини, осо	
бливо в перші кілька післяпологових днів. Це
може визначити оптимальний термін подаль	
шої хіміотерапії.

Вагітні жінки мають підвищений ризик
венозної тромбоемболії, особливо в перші
10 днів після пологів. Оцінку ризику проводять
під час пологів; за показаннями, низькомоле	
кулярний гепарин вводять через 4 години після
пологів за умови кількості тромбоцитів
>50x109/л. Його введення продовжують від 10
днів до 6 тижнів залежно від чинників ризику
та інтенсивності їх проявів, як це зазначено
в рекомендаціях Королівського коледжу аку	
шерів	гінекологів (Королівський коледж аку	
шерів	гінекологів, 2009).

Грудне вигодовування протипоказане за
умови проходження матір'ю хіміотерапії і при	
наймні протягом 2 тижнів після її завершення.
Необхідно дотримуватися локальних протоко	
лів щодо пригнічення лактації, менструального
циклу та контрацепції.

Диспансерний нагляд новонародженого
У більшості випадків діти народжуються

майже доношені і мають мінімальні клінічні
прояви захворювання (якщо воно є взагалі).
Однак несприятливий вплив на немовля може
бути головним, що турбує батьків, тому під	
тримка педіатричної команди є важливою. У
разі застосування кардіотоксичних препаратів
антенатально, показане проведення постна	
тальної ехокардіограми, що, за відсутності під	
твердження, заспокоїть батьків.

Відстрочені проблеми розвитку зазвичай
відсутні, але є ймовірність впливу на нейроког	
нітивні процеси. Доступні дані не дають змоги
оцінити цей ризик, але багатьох батьків може
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заспокоїти пропозиція диспансерного спосте	
реження з раннього дитячого віку.

Конфлікт інтересів
BCSH сплатила витрати під час написання

цього керівництва. Робота, виконана медичною
робочою групою, оплачена BCSH. Жоден з
авторів не має конфлікту інтересів.

Процес розгляду
Члени робочої групи повідомлятимуть голо	

ву робочої групи, якщо будуть доступні нові
відповідні докази, які можуть змінити існуючі
рекомендації, викладені у цьому документі, або
зробити їх застарілим. Цей документ буде заар	
хівований та вилучений серед діючих Клініч	
них рекомендацій на веб	сайті Британського
комітету зі стандартів у гематології (BCSH),
якщо стане застарілим. У разі представлення

нових рекомендацій додаток буде опублікова	
ний на веб	сайті розробників Британського
комітету зі стандартів у гематології (BCSH)
(http://www.bcshguidelines.com). У випадку
необхідності внесення незначних змін унаслі	
док зміни рівня доказів або наявних значних
додаткових доказів для обґрунтування поточ	
них рекомендацій, на веб	сайті Британського
комітету зі стандартів у гематології буде видана
нова версія рекомендацій.

Відмова від відповідальності
Незважаючи на те, що поради та інформація

в цих клінічних рекомендаціях є справжніми та
точними на момент їх публікації, ні автори, ні
Британське гематологічне товариство, ні
видавці не несуть жодної юридичної відпові	
дальності за зміст цих рекомендацій.

Манифестация злокачественных опухолей
во время беременности относительно редка,
при этом наиболее распространенными явля	
ются рак молочной железы и шейки матки, за
которым следуют меланома, лейкемия и лим	
фома.

Анализ случаев ведения беременной с вновь
выявленной острой миелоидной лейкемией во
время беременности показывает, что перекрест
таких симптомов, как усталость и одышка, а
также ошибочная оценка показателей крови,
как отражающих физиологические изменения
при беременности (анемия, тромбоцитопения),
наиболее часто приводит к поздней консульта	
ции гематолога, отсроченному установлению
диагноза лейкемии, основными дифферен	
циальными диагнозами при этом являются
тромботическая микроангиопатия, синдром
HELLP и цитопения дефицита или иммунного
происхождения.

Кроме того, беременность может повлиять
на метаболизм лекарственного средства в
результате изменения распределения из	за зна	
чительно увеличенного объема плазмы, нали	
чия амниотического пузыря, создающего

третье пространство, а также изменений, как
в печеночном, так и в почечном метаболизме.

Следует отметить, что многие цитотоксиче	
ские агенты имеют молекулярную массу
<400 кДа и поэтому могут пересекать плаценту.
До сих пор не было четких научно обоснован	
ных рекомендаций из	за отсутствия фармакоки	
нетических исследований у беременных жен	
щин, получающих химиотерапию. Это означало,
что чаще использовались стандартные дозы
лекарственного средства на основе веса, которые
затем корректировались в соответствии с про	
должающимся увеличением веса беременной.

Ведение беременной с выявленным злокаче	
ственным заболеванием требует мультидисци	
плинарного подхода, оказание консультатив	
ной и лечебной помощи должно проводится на
высшем уровне перинатальной службы, в отде	
лениях, специализирующихся в «fetal	maternal
medicine». В нашей стране это отделения
экстрагенитальной патологии, имеющие соот	
ветственные людские и технические ресурсы, а
также опыт работы в команде специалистов.

В системе НАМН Украины в рамках меж	
секторального взаимодействия получен опыт

Комментарии специалистов

И.С. Дягиль, профессор, д.мед.н., заведующий отделением гематологии

ДУ «УНЦРМ НАМН Украины»

Ю.В. Давыдова, профессор, д.мед.н., заведующая отделением акушерских

проблем экстрагенитальной патологии ДУ «ИПАГ НАМН Украины»
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оказания помощи беременным с тяжелыми
заболеваниями крови, такими как иммунная
тромбоцитопения, в том числе рефрактерная,
миелодиспластический синдром, апластиче	
ская анемия, лимфогранулематоз. В настоящее
время существует необходимость создания
документов, регулирующих движение пациент	
ки, установление и верификацию диагноза,
лечебную тактику, план антенатального наблю	
дения, время и характер родоразрешения.

Представленные Британские клинические
рекомендации ведения беременных с острой
миелоидной лейкемией являются важной осно	
вой для создания собственного протокола ока	
зания специализированной помощи таким
пациенткам, но требуют адаптации. Так, в
Украине не зарегистрирован препарат даунору	
бицин, терапия проводится идарубицином.

Следует подчеркнуть, что лечение любого
злокачественного заболевания крови во время
беременности представляет собой серьезную
проблему для врача, пациентки и плода. Онко	
логи в течение последних двух десятилетий
проводят лечение беременных комбинирован	
ной химиотерапией во втором и третьем три	
местрах, а долгосрочное наблюдение за детьми
от матерей, получивших химиотерапию в
период гестации, показало незначительные
побочные эффекты. Поэтому современные под	
ходы предусматривают прерывание беременно	
сти только в случаях выявления злокачествен	
ной опухоли в первом триместре беременности.

В данных рекомендациях ничего не сказано
о тех случаях, когда беременные получали
лечение ингибиторами тирозинкиназы.
На сегодня есть опыт влияния иматиниба на
исходы беременности у 180 пациенток: у 125
женщин произошло родоразрешение здоровым

новорожденным, в 28% случаев беременность
была прекращена. Врожденная патология
выявлена у 12 плодов, из них у 10 случаях
выявлен прием матерью иматиниба в первом
триместре беременности [Pye et al., 2008].
Авторами сделан вывод, что исход беременно	
стей у пациенток, получавших иматиниб, веро	
ятно, будет успешным, но риск  возникновения
пороков развития плода остается высоким.

Лечение острой лейкемии во время беремен	
ности остается еще более сложной задачей, чем
лечение солидных опухолей или лимфом, из	за
необходимости использования гораздо более
высоких доз индукционной химиотерапии.
Частота септических осложнений, миелос	
упрессии у таких пациенток очень высока. Поэ	
тому очень важны данные о терапии сопровож	
дения, антибактериальной терапии в данной
группе беременных, представленные в Британ	
ских рекомендациях.

Стоит подчеркнуть, что есть очевидная
необходимость лечения беременной женщины
с острой лейкемией, диагностированной во вто	
ром/третьем триместре с адекватной химиоте	
рапией, что приводит к спасению жизни ребен	
ка и, во многих случаях, к матери. Общая
выживаемость у беременных женщин с острой
лейкемией очень похожа на исход у всех паци	
ентов.

Наконец, необходим индивидуальный подход
к каждой беременной пациентке с острой миело	
идной лейкемией, мультидисциплинарный под	
ход позволит учесть срок гестации при устано	
влении диагноза, тип злокачественности, разра	
ботать режим химиотерапии и дозы, фокусируя
внимание на оптимальном исходе для матери и
ребенка. Все это будет отражено в протоколах
ведения таких беременных в нашей стране.
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Кардіоміопатія та вагітність:

погляд кардіолога
1ДУ «Національний інститут серцево
судинної хірургії імені М.М. Амосова НАМН України», м. Київ

2ДУ «Інститут педіатрії, акушерства і гінекології НАМН України», м. Київ

УДК 618.3: 616.127

У статті наведено погляд кардіолога на різні види кардіоміопатій у вагітних жінок. Показано, що вагітні пацієнтки з кардіоміопатіями потребують
ретельного диференційованого підходу при діагностиці й виборі тактики подальшого спостереження та лікування, що сприятиме позитивному
прогнозу перебігу вагітності та пологів, за умови надання вчасної, адекватної та кваліфікованої медичної допомоги.
Ключові слова: кардіоміопатія, вагітність, кваліфікована медична допомога.

Cardiomyopathy and pregnancy: view of a cardiologist
V.V. Shapovalova1, K.V. Rudenko1, A.Yu. Lymanska2, A.O. Ogorodnyk2

1SI «M.M. Amosov National Institute of Cardiovascular Surgery of NAMS of Ukraine», Kyiv, Ukraine
2SI «Institute of Pediatrics, Obstetrics and Gynecology of NAMS of Ukraine», Kyiv, Ukraine

The article presents a cardiologist's view on various types of cardiomyopathies in pregnant women. It is shown that pregnants with cardiomyopathies require
a thorough multi!pronged approach in diagnostics and choosing tactics of further observation and treatment, which contribute to a positive prognosis of preg!
nancy and delivery course upon condition that the early, adequate and qualified medical care is provided.
Key words: cardiomyopathy, pregnancy, qualified medical care.

Кардиомиопатия и беременность: взгляд кардиолога
В.В. Шаповалова1, К.В. Руденко1, А.Ю. Лиманская2, А.О. Огородник2
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В статье представлен взгляд кардиолога на разные виды кардиомиопатий у беременных женщин. Показано, что беременные пациентки с
кардиомиопатиями требуют тщательного дифференцированного подхода при диагностике и выборе тактики дальнейшего наблюдения и лечения, что
будет способствовать позитивному прогнозу течения беременности и родов, при условии оказания своевременной, адекватной и квалифицированной
медицинской помощи.
Ключевые слова: кардиомиопатия, беременность, квалифицированная медицинская помощь
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В.В. Шаповалова1, К.В. Руденко1, А.Ю. Лиманська2, А.О. Огородник2

Останнім часом у кардіологічній та кардіохі	
рургічній практиці все частіше трапляють	

ся пацієнтки, які, незважаючи на тяжкі вроджені
або набуті захворювання серця, вагітніють і наро	
джують дітей. Однією з найтяжчих нозологічних
груп у кардіології є кардіоміопатії (КМП).

Кардіоміопатії — група захворювань, кожне
з яких проявляється ураженням серцевого
м'яза, порушенням її функції та розвитком тяж	
кої серцевої недостатності.

Виділяють такі різновиди КМП:
• дилатаційна;
• гіпертрофічна;
• рестриктивна.
У вагітних жінок описана особлива форма

КМП — перипартальна.

Дилатаційна кардіоміопатія

Дилатаційна кардіоміопатія (ДКМП) — за	
хворювання міокарда, яке характеризується
розвитком дилатації (розтягування) порожнин
серця з появою систолічної дисфункції, але без
збільшення товщини стінок.

Критерієм захворювання вважається змен	
шення фракції шлуночкового викиду нижче
45% та розміру порожнини лівого шлуночка
(ЛШ) у діастолу більше 6 см [2].

Власне, це захворювання є синдромом, який
розвивається при різних станах, що уражують
міокард. ДКМП дуже поширена, її частота ста	
новить 5–7,5 випадку на 100 тис. населення в рік,
що є третиною за частотою причин виникнення
хронічної серцевої недостатності. Серед усіх
видів кардіоміоматій ДКМП становить 60%.

Серед можливих етіологічних факторів —
спадкові, стан після перенесеного міокардиту
(найчастіше вірусного), зловживання алко	
голем, хронічні інтоксикації та ін. Однак,
якщо немає переконливих доказів участі
цих факторів, то доводиться говорити
про первинну ДКМП. До ДКМП зараз все
частіше відносять результати тяжких міо	
кардитів, тому що і клінічно, і морфологічно
різницю вловити важко. Перебіг хвороби тяж	
кий, переважна більшість хворих не доживає
до 5–6 років з моменту встановлення діагнозу
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[1]. В останні роки ця патологія зустрічається
все частіше.

Вагітність завжди обтяжує перебіг ДКМП та
швидко спричиняє розвиток ускладнень й про	
гресування даної патології.

Основні клінічні прояви:
А) Кардіомегалія, обумовлена будь	якими

причинами.
Б) Серцева недостатність (спочатку, як пра	

вило, лівошлуночкова, а потім — тотальна).
Рідкісна форма ДКМП — ізольована право	
шлуночкова (супроводжується збільшенням
переважно правих відділів серця та правошлу	
ночковою недостатністю).

В) Різноманітні порушення ритму (можуть
бути практично всі існуючі порушення ритму
і провідності, іноді поєднання їх в однієї хворої,
зміна виду аритмії, раптова смерть).

Г) Тромбоемболічний синдром, як у великому
колі кровообігу (інфаркт мозку, селезінки, нирок,
судин кінцівок та ін.), так і в малому (ТЕЛА).

Якщо ДКМП виявлене до вагітності, то,
навіть за доброго самопочуття та відсутності
клінічних проявів, жінкам рекомендують утри	
матися від неї. Ризик погіршення стану під час
вагітності або після пологів у пацієнток із
ДКМП дуже високий. Загальною рекоменда	
цією є переривання вагітності на всіх термінах,
особливо у випадках прогресуючої серцевої
недостатності. Однак рішення щодо перериван	
ня вагітності приймає жінка.

Якщо вагітність, незважаючи на попере	
дження лікарів, все ж таки наступила, жінка
повинна перебувати практично весь час під
сумісним пильним наглядом кардіолога та гіне	
колога. Слід постійно проводити лікування
виниклих і профілактику можливих усклад	
нень. У початковій стадії клініка серцевої недо	
статності може бути виражена не різко, і жінки
або зовсім не мають скарг або відзначають
задишку при помірному (значному) фізичному
навантаженні. У подальшому, особливо в більш
пізні терміни вагітності, наростає задишка,
вислуховуються вологі хрипи в легенях, збіль	
шується печінка, з'являються та наростають
набряки. Клініка хронічної серцевої недостат	
ності може супроводжуватися симптомами
серцевої астми і набряку легенів. Картину
обтяжують порушення ритму, особливо мигот	
лива аритмія. Жінку слід попередити, що
навіть за успішного результату вагітності
і пологів зростає ризик швидкого прогресуван	
ня хвороби в післяпологовому періоді (особ	
ливо в ранньому).

Подальша тактика ведення вагітної з ДКМП
визначається показниками скоротливості
серця, які за допомогою ехокардіографії
(ЕхоКГ) можна спостерігати протягом усього
періоду вагітності. ЕхоКГ дає змогу оцінити
розміри порожнин (вони, зазвичай, різко збіль	
шені), визначити товщину міжшлуночкової
перегородки (МШП) та стінок ЛШ (зазвичай

Рис. 1. Дилатаційна кардіоміопатія

Рис. 2. Гіпертрофічна кардіоміопатія

Рис. 3. Рестриктивна кардіоміопатія
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різко стоншені), виявити зони гіпокінезу
стінок, ступінь регургітації на мітральному
і трикуспідальному клапанах, наявність
тромбів у порожнинах серця, виявити ознаки
легеневої гіпертензії, визначити фракції вики	
ду й скорочення (як правило, різко знижені).
Найважливішим показником є фракція викиду.
Чим вона нижча, тим серце слабше скорочу	
ється. Якщо рівень цього показника менше
40%, наполегливо рекомендують проводити
спостереження та лікування в спеціалізовано	
му пологовому будинку. Якщо фракція викиду
нижче 20%, рекомендують термінове перери	
вання вагітності, тому що її збереження украй
небезпечне для життя жінки.

Специфічного лікування ДКМП у вагітних
не існує. Фактично весь час проводять симпто	
матичне лікування. Оскільки при збереженні
вагітності застосування інгібіторів АПФ не
рекомендоване, основними препаратами для
лікування серцевої недостатності є такі:

• сечогінні (переважно петльові діуретики),
які виводять надлишки рідини з організму
й тим самим зменшують навантаження на
серце;

• кардіоселективні β	адреноблокатори, які
уповільнюють пульс та впливають на
перебіг серцевої недостатності;

• серцеві глікозиди, які підсилюють скорот	
ливість міокарда та підвищують ефектив	
ність роботи серця;

• антиаритмічні препарати при появі тяж	
ких порушень серцевого ритму;

• низькомолекулярні гепарини в жінок
із порушеннями ритму серця для попере	
дження тромбоемболічних ускладнень.

Гіпертрофічна кардіоміопатія

Гіпертрофічна кардіоміопатія (ГКМП) —
генетичне детерміноване первинне захворю	
вання міокарда, яке характеризується асиме	
тричною гіпертрофією МШП різної локаліза	
ції, збільшенням розмірів стулок мітрального
клапану (МК), порушенням проведення збу	
дження, стадійністю перебігу з наступним
порушенням внутрішньосерцевої гемодинамі	
ки з високим ризиком раптової смерті [4].

Гіпертрофічна кардіоміопатія — найбільш
поширене генетичне захворювання серця і най	
частіша причина раптової серцевої смерті
в молодому віці. Успадковуються мутації
за аутосомно	домінантним типом. Це означає,
що в батьків із ГКМП з дуже високою імовірні	
стю народиться дитина з даною серцевою пато	

логією. Серед усього населення ГКМП спосте	
рігається у 2–5 осіб із 10 000. У чверті хворих
розвивається обструктивна форма ГКМП, у
решти — необструктивна.

Для обструктивної форми ГКМП характерні
такі ЕхоКГ	ознаки: асиметрична гіпертрофія
лівих відділів серця, переважно МЖП, товщина
якої може доходити до 35 мм і більше, що в поєд	
нанні з порушенням руху стулок МК створює
перешкоду для струму крові в систолу на вихід	
ному тракті ЛШ. При цьому створюється граді	
єнт тиску від 20 мм рт. ст. і вище (іноді досягає
145 мм рт. ст.) між ЛШ та аортою. Чим більш
виражений градієнт, тим небезпечніший перебіг
захворювання для хворого. У вагітних жінок
у зв'язку зі збільшенням об'єму циркулюючої
крові і зниженням периферичного опору ступінь
обструкції, як правило, зростає [6].

Основними симптомами є задишка, запамо	
рочення і непритомність, біль у серці внаслідок
ішемії міокарда та порушення серцевого ритму
(екстрасистолія, пароксизмальна надшлуноч	
кова тахікардія, фібриляція передсердь та різні
блокади) [8].

Останнім часом значний інтерес серед
фахівців викликає проблема ГКМП під час
вагітності.

При плануванні вагітності жінкам із непри	
томним станом або тяжкими аритміями слід
вирішити питання щодо хірургічної корекції
(операція Феррацці) з приводу ГКМП.

У більшості жінок вагітність не чинить не	
сприятливого впливу на кровообіг, окрім випад	
ків із прогресуючим зростанням градієнту на
вихідному тракті ЛШ та збільшенням мітраль	
ної регургітації. Основна небезпека під час вагіт	
ності полягає в розвитку життєво загрозливих
порушень серцевого ритму, особливо в ІІІ три	
местрі, та тромбоемболічних ускладнень.

За легкого перебігу захворювання вагітну
пацієнтку щомісяця оглядає кардіолог. За реко	
мендаціями акушерів	гінекологів, госпіталіза	
цію та підготовку до пологів проводять у термі	
ни, звичайні для всіх вагітних із серцево	судин	
ними захворюваннями. Якщо протягом усієї
вагітності в пацієнтки з ГКМП немає жодного
погіршення з боку серця, пологи проходять
природним шляхом.

За обструкції вихідного тракту ЛШ із граді	
єнтом тиску 50 мм рт. ст. і вище вагітність про	
типоказана. Якщо жінка наполягає на збере	
женні вагітності, пацієнтку госпіталізують
практично на весь час виношування дитини.
Розродження проводять за допомогою операції
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кесаревого розтину під епідуральною анесте	
зією [5].

Необструктивна форма ГКМП може бути
випадковою знахідкою під час вагітності.
Як правило, перебіг практично безсимтомний,
окрім синдрому «малої порожнини ЛШ».
Сама вагітність за цієї форми ГКМП мало
впливає на гемодинаміку, звичайно, якщо
немає ускладнень. Ускладнення можуть бути
тими ж, що й за обструктивної форми, але вони
наступають значно пізніше.

За всіх форм ГКМП завжди використовують
β	блокатори (найкращого ефекту досягають за
обструктивної форми ГКМП). При порушеннях
ритму призначають верапаміл. Кордарон засто	
совують тільки за екстреними показаннями.

За прогресуючої серцевої недостатності
рекомендують петльові діуретики. Серцеві глі	
козиди категорично (!) протипоказані.

Рестриктивна кардіоміопатія

Рестриктивна кардіоміопатія (РКМП) —
досить рідкісне захворювання серця невідомої
етіології, яке характеризується потовщенням
і фіброзом міокарда, часто в поєднанні з таким
самим процесом в ендокарді. Це призводить до
діастолічної дисфункції серця, зменшення порож	
нин шлуночків і до недостатності кровообігу.

Клініка цього захворювання нагадує карти	
ну здавлюючого перикардиту, ЦВТ також різко
підвищений. Характерні різноманітні пору	
шення ритму.

Рестриктивна кардіоміопатія є абсолютним
протипоказанням щодо виношування вагітності.

Перипартальна кардіоміопатія

Перипартальна кардіоміопатія (ПКМП) —
ідіопатичне захворювання міокарда, яке мані	
фестує серцевою недостатністю, що розви	
вається внаслідок систолічної дисфункції
ЛШ. Може виникнути і на 16–17	му тижні,
і наприкінці вагітності або протягом декількох
місяців після пологів. Дилатація ЛШ не
обов'язкова, однак фракція вигнання, як пра	
вило, становить <45%.

Перипартальна кардіоміопатія — стан,
специфічний для вагітності. Це захворювання
виникає в 1 жінки з 3000–4000 вагітних, має
тяжкий перебіг та в деяких випадках несприят	
ливий прогноз. Повторну вагітність допускати

не можна, оскільки вона, як правило, призво	
дить до рецидиву хвороби і смерті [3].

У разі повторної вагітності ризик рецидиву
ПКМП становить від 30 до 50%, тому жінці не
рекомендують знову вагітніти.

Точні причини та механізм розвитку даної
патології невідомі [7].

Сприятливі чинники:
• Багатоплідна вагітність — 13%.
• Міокардит (гострий вірусний або токсич	

ний).
• Кількість вагітностей та пологів в анамнезі.
• Вік >30 років.
• Аутоімунний механізм.
• Гемодинамічний стрес.
• Артеріальна гіпертензія.
• Цукровий діабет.
Клініка та діагностичні критерії відповіда	

ють ДКМП, але, на відміну від неї, за ПКМП
може спостерігатися повне одужання хворих із
нормалізацією розмірів серця. Дане захворю	
вання слід підозрювати у всіх жінок, які погано
відновлюються після пологів.

Після пологів рекомендують пригнітити
лактацію, оскільки цей процес вимагає велико	
го навантаження на серце. На додаток до сим	
птоматичного лікування серцевої недостатно	
сті призначають бромокриптин.

Значну небезпеку становить гостра серцева
недостатність, наприклад, набряк легенів, і
життєвозагрозливі шлуночкові аритмії. Зустрі	
чаються випадки раптової смерті в таких
пацієнток.

Якщо медикаментозні засоби лікування не
можуть забезпечити насосну функцію серця, то
застосовують допоміжні методи, зокрема,
інтрааортальну балонну контрапульсацію або
ЕКМО.

У більшості пацієнток робота серця норма	
лізується протягом декількох місяців після
пологів. У разі відсутності нормалізації, в дея	
ких випадках розглядають показання щодо
трансплантації серця.

Таким чином, вагітні пацієнтки з КМП
потребують ретельного диференційованого під	
ходу при діагностиці й виборі тактики подаль	
шого спостереження та лікування, що сприяти	
ме позитивному прогнозу перебігу вагітності та
пологів, за умови надання вчасної, адекватної та
кваліфікованої медичної допомоги.
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5 Онлайн%инструментов
для профессионального роста медика

Успевать за тенденциями в мировой медицине
сегодня гораздо легче. Информация о международных
протоколах, лекарствах, опыте передовых специали	
стов есть в открытом доступе. Нужно только знать, где
искать. Эти ресурсы будут полезны как студентам и
начинающим, так и опытным врачам.

1. BMJ — авторитетное профессиональное издание
для медиков по всему миру. Сейчас два крупнейших обра	
зовательных ресурса доступны бесплатно для украин	
ских врачей — это BMJ Best Practice и BMJ Learning.
Ценный материал, если вы только начинаете работать в
медицине. По ссылке https://goo.gl/VevtBE вы найдете
контактные данные координаторов, обеспечивающих
предоставление кодов доступа к ресурсу в вашем регионе.

2. Epocrates — база данных, в которой, в частности,
можно найти клинические руководства, нозологии,
лекарства: http: //www.epocrates.com/

3. Sermo — мировая социальная сеть, созданная спе	
циально для медицинского сообщества. В любое время
можно рассказать коллегам о своем опыте и узнать как
работают врачи в Австралии или Уругвае 	
http://www.sermo.com/

4. Профессиональный медицинский английский в
видео и аудиоматериалах 	 http://doctorsspeakup.com/

5. Английский словарь медицинских терминов 	
https://goo.gl/mqdN4C

h t t p : / / w w w . m o z . g o v . u a / u a / p o r 	
tal/pre_20171204_c.html

Источник: med
expert.com.ua
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Запаморочення і вагітність: оптимізація лікування
1Національний медичний університет імені О.О. Богомольця, м. Київ, Україна

2ДУ «Інститут педіатрії, акушерства і гінекології НАМН України», м. Київ

УДК 618.3:616.8	009.832	08

Мета — показати терапевтичну ефективність сольового розчину із вмістом електролітів і цитиколіну — препарату Нейроцитин (виробництва
«Юрія!Фарм») у вагітних із запамороченням здебільшого судинної етіології.
Пацієнти та методи. Обстежено 29 вагітних жінок, які мали чітко встановлений до вагітності діагноз захворювання, що спричиняє запаморочення.
З метою лікування нападів запаморочення, що суттєво погіршували загальний стан та якість життя, жінки отримували лікування препаратом
Нейроцитин (виробництва «Юрія!Фарм») по 100 мл внутрішньовенно крапельно один раз на добу 10 днів із переходом на таблетовані форми
препарату цитиколін.
Результати. У дослідженні встановлено терапевтичну ефективність препарату Нейроцитин (виробництва «Юрія!Фарм») у вагітних із запамороченням
здебільшого судинної етіології.
Висновки. У зв'язку з частою хронізацією та поширеністю цієї патології, зокрема у вагітних, звертає на себе увагу оптимізація лікування. Безпечний
профіль використання та доведена ефективність розширює показання до застосування цитиколіну у вагітних із запамороченням, як у вигляді
монотерапії, так і, за необхідності, у складі комплексної терапії.
Ключові слова: вагітність, запаморочення, судинна етіологія, препарат Нейроцитин.

Vertigo and pregnancy: optimization of treatment
S.O. Dubrov1, A.Yu. Lymanska2, Yu.V. Davydova2

1O.O. Bogomolets National Medical University, Kyiv, Ukraine
2SI «Institute of Pediatrics, Obstetrics and Gynecology of NAMS of Ukraine», Kyiv, Ukraine

Objective: to show the therapeutic efficacy of saline solution with electrolytes and citicoline — Neurocitin  (manufactured by «Yuria!Pharm») in pregnant
women with vertigo mostly of vascular aetiology.
Material and methods. In total 29 pregnants, who had a clear diagnosis of the disease causing vertigo before pregnancy, were examined. In order to treat the
vertiginous attacks, which significantly deteriorated the general status and quality of life, the women were administered Neurocitin  (manufactured by «Yuria!
Pharm») 100 ml intravenously infusion once daily during 10 days with crossover to citicoline in tablets then.
Results. During the study the therapeutic efficacy of Neurocitin  (manufactured by «Yuria!Pharm») in pregnants with vertigo mostly of vascular aetiology was
established.
Conclusions. Due to the frequent chronicity and prevalence of this pathology, particularly in pregnant women, attention should be paid to the optimization of
its management. The safety profile and proven efficacy extends the indications for use of citicoline in pregnants with vertigo, both as monotherapy and, if
necessary, combination therapy.
Key words: pregnancy, vertigo, vascular aetiology, Neurocitin .

Головокружение и беременность: оптимизация лечения
С.О. Дубров1, А.Ю. Лиманская1 2, Ю.В. Давыдова2

1Национальный медицинский университет имени А.А. Богомольца, г. Киев, Украина
2ГУ «Институт педиатрии, акушерства и гинекологии НАМН Украины», г. Киев

Цель — показать терапевтическую эффективность солевого раствора с содержанием электролитов и цитиколина — препарата Нейроцитин (произ!
водства «Юрия!Фарм») у беременных с головокружением преимущественно сосудистой этиологии.
Пациенты и методы. Обследованы 29 беременных женщин, которые имели четко установленный до беременности диагноз заболевания, что приводит
к головокружению. С целью лечения приступов головокружения, существенно ухудшающих общее состояние и качество жизни, женщины получали
лечение препаратом Нейроцитин (производства «Юрия!Фарм») по 100 мл внутривенно капельно один раз в сутки 10 дней с переходом на таблети!
рованные формы препарата цитиколин.
Результаты. В исследовании установлена терапевтическая эффективность препарата Нейроцитин (производства «Юрия!Фарм») у беременных
с головокружением преимущественно сосудистой этиологии.
Выводы. В связи с частой хронизацией и распространенностью этой патологии, в частности у беременных, обращает на себя внимание оптимизация
лечения. Безопасный профиль применения и доказанная эффективность расширяет показания к лечению цитиколином у беременных с головокру!
жением, как в виде монотерапии, так и, при необходимости, в составе комплексной терапии.
Ключевые слова: беременность, головокружение, сосудистая этиология, препарат Нейроцитин.
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С.О. Дубров1, А.Ю. Лиманська1 2, Ю.В. Давидова2

Запаморочення є однією з найчастіших
скарг і другою після головного болю

причиною звернення до лікаря. Визначено, що
запаморочення може бути проявом багатьох
неврологічних, психічних, серцево	судинних,
офтальмологічних, оториноларингологічних
захворювань [1].

Запаморочення — це ілюзорне відчуття руху
навколишніх предметів відносно пацієнта або
ж руху пацієнта відносно предметів. У поняття
«запаморочення» також входять порушення

рівноваги, «дзвін/шум у вухах». Усі вищезазна	
чені симптоми істотно знижують якість життя
і працездатність пацієнта. Медико	соціальна
значущість та необхідність оптимізації ліку	
вання запаморочення судинного генезу визна	
чаються не лише його значною поширеністю,
але й частою хронізацією цього стану, що
потребує значних зусиль [1].

Клінічно значущим є розподілення запамо	
рочення на вестибулярне і невестибулярне.
До вестибулярного запаморочення відносять
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ілюзію руху самої людини або предметів дов	
кілля. Вестибулярне (істинне або системне)
запаморочення свідчить про патологію вести	
булярного аналізатора. На практиці нерідко
доводиться мати справу з більшим числом
інших скарг і відчуттів, які відрізняються від
«істинного» системного запаморочення. До них
відносять розлади рівноваги, відчуття «сп'янін	
ня» і дискомфорту в голові, синкопальні стани.
Усі ці скарги можна об'єднати в термін «неве	
стибулярне (несистемне) запаморочення». При
несистемному запамороченні виникають скар	
ги, не пов'язані з патологією вестибулярного
аналізатора.

Патологія периферійного відділу вестибу	
лярного аналізатора спостерігається при хворо	
бі Меньєра, доброякісному пароксизмальному
позиційному запамороченні, гострому пору	
шенні кровообігу у внутрішній слуховій арте	
рії, невриномі VIII нерва і деяких інших захво	
рюваннях. Центральний вестибулярний син	
дром, як правило, спостерігається при патології
центральної нервової системи і головного
мозку різного генезу.

Запаморочення частіше виявляється в жінок
і, як правило, супроводжується такими різно	
манітними симптомами, як порушення рівно	
ваги, нудота, блювання, головний біль, знижен	
ня слуху, шум у вухах тощо. У пацієнтів із дис	
функцією вегетативної нервової системи запа	
морочення зустрічається в 58–71% випадків
[5]. У хворих із запамороченням нерідко від	
значаються захворювання вух, патологія ший	
ного відділу хребта (більш ніж у 70% випадків)
і поразка хребетних артерій (у половині випад	
ків) [4, 5, 6].

Поширеною причиною запаморочення в
осіб працездатного віку в сучасному житті є
остеохондроз шийного відділу хребта і верте	
бро	базилярна дисциркуляція. Передумовою
розвитку вертебро	базилярної дисциркуляції
можуть бути деформації (патологічна звитість,
перегини) і аномалії (гіпоплазія, аномалії від	
ходження, розташування) хребетних артерій,
які зустрічаються у 20–35% випадків у хворих
із судинними захворюваннями.

Незважаючи на те, що багатьом пацієнтам,
які страждають запамороченням, можна надати
ефективну допомогу, лікування нерідко
виявляється неадекватним. На першому етапі
лікування гострих і хронічних захворювань
вестибулярного аналізатора зазвичай признача	
ють комбінацію вазоактивних, ноотропних
і дегідративних препаратів, засобів від запаморо	

чення та нестероїдних протизапальних препара	
тів [1]. Частіше ця комбінована терапія
виявляється недостатньо ефективною, що
потребує збільшення доз лікувальних засобів і,
таким чином, підвищує ризик для пацієнтів.
Крім того, значна частина хворих із запаморо	
ченням із різних причин не звертається
по медичну допомогу, тому показники звертання
до лікувальних закладів, особливо серед пацієн	
тів із легкими формами запаморочення, не від	
повідають реальним масштабам проблеми.

Найбільший досвід застосування нейро	
протекторів у пацієнтів у гострому періоді
інсульту набутий при застосуванні цитиколіну.
У 2005 р. опублікований Кокранівський огляд
ефективності цитиколіну в терапії когнітивних
і поведінкових порушень, обумовлених хроніч	
ною цереброваскулярною недостатністю
[3]. Також ще одним із механізмів дії цитико	
ліну є позитивний вплив препарату на цере	
бральний кровообіг [3]. 

Цитиколін є мононуклеотидом (цитидин	
5'	дифосфохолін), що складається з рибози,
цитозину, пірофосфату і холіну. В умовах
гострої та хронічної ішемії реалізується мем	
браностабілізуючий ефект цитиколіну за раху	
нок відновлення активності Na+/K+	АТФази
клітинної мембрани, зниження активності фос	
фоліпази та участі в синтезі фосфатидилхоліну.
Крім того, цитиколін впливає на утворення
вільних жирних кислот, синтез ацетилхоліну
і збільшення змісту норадреналіну і дофаміну
в нервовій тканині, а також здатний інгібувати
глутамат	індукований апоптоз і посилювати
механізми нейропластичності [2].

Мета дослідження — показати терапевтичну
ефективність сольового розчину із вмістом елек	
тролітів і цитиколіну — препарату Нейроцитин
(виробництва «Юрія	Фарм») у вагітних із запа	
мороченням здебільшого судинної етіології.

Матеріали та методи дослідження

Обстежено 29 вагітних жінок, які мали чітко
встановлений до вагітності діагноз захворюван	
ня, що спричиняє запаморочення. З метою
лікування нападів запаморочення, що суттєво
погіршували загальний стан та якість життя,
жінки отримували лікування сольовим розчи	
ном із вмістом електролітів і цитиколіну —
препаратом Нейроцитин (виробництва «Юрія	
Фарм»). Препарат призначали по 100 мл
внутрішньовенно крапельно один раз на добу
10 днів із переходом на таблетовані форми
препарату цитиколін.
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Дослідження виконано згідно з принципами
Гельсінської Декларації. Протокол дослідження
ухвалено Локальним етичним комітетом зазна	
чених у роботі установ. На проведення дослі	
джень отримано поінформовану згоду жінок.

Результати дослідження та їх обговорення

Під час дослідження даних анамнезу вияв	
лено, що оториноларингологічна патологія спо	
стерігалася в 4 (13,7%) жінок; черепно	мозкова
травма — у 3 (10,3%) пацієнток, артеріальна
гіпертензія — у 7 (24,1%) вагітних, порушення
вертебро	базилярного кровообігу —
у 4 (13,7%) жінок, перенесений ішемічний
інсульт або транзиторне порушення мозкового
кровообігу — у 9 (31,0%) вагітних, вестибуло	
патія — у 2 (6,8%) жінок (табл.).

Усі жінки знаходилися під спостереженням
невропатолога до вагітності. Вищевказана
патологія діагностувалася в них за 2–3 роки
до настання даної вагітності. За 6–8 місяців
до вагітності 23 (79,3%) жінкам проведено
МРТ	обстеження для виключення органічної
об'ємної патології головного мозку.

Слід зазначити, що запаморочення мало
нападоподібний характер і різну тривалість
(рис. 1).

Так, у 5 (17,2%) жінок напади запаморочен	
ня тривали декілька секунд 3–4 рази на добу,
у 18 (62,0%) вагітних — по 3–5 хвилин
4–6 разів на добу, а 6 (20,7%) пацієнтів скаржи	
лися на тривалість запаморочення протягом
1–1,5 год. на добу.

Більшість хворих скаржилися на головний
біль — 19 (65,5%), періодичний шум у голові —
11 (37,9%), порушення пам'яті — 14 (48,2%).
Зниження працездатності у зв'язку з нападами
запаморочення спостерігалися у 23 (79,3%)
вагітних, а погіршення якості життя —
у 26 (89,6%) жінок. Слід зазначити, що напади
запаморочення та їх інтенсивність посилилися

під час вагітності порівняно з преконцепційним
періодом. 

З урахуванням вищевказаного та після кон	
сультації невропатолога всі хворі отримували
лікування сольовим розчином із вмістом
електролітів і цитиколіну — препаратом Нейро	
цитин (виробництва «Юрія	Фарм»). Після
першого тижня лікування в більшості хворих
суттєво поліпшився стан та якість життя. Ефект
від лікування даним препаратом спостерігався
у 24 (89,6%) вагітних: у 21 (72,4%) жінки сут	
тєво зменшилися напади запаморочення,
а у 5 (17,2%) — припинилися. Також у 3 (10,4%)
жінок лікування не мало ефекту (рис. 2).

Таблиця
Патологічні стани, які супроводжувалися

запамороченням в обстежених вагітних

Показник Абс. / %

Оториноларингологічна
патологія

4 / 13,7

Черепно
мозкова травма 3 / 10,3

Артеріальна гіпертензія 7 / 24,1

Порушення вертебро

базилярного кровообігу

4 / 13,7

Перенесений ішемічний
інсульт або транзиторне
порушення мозкового
кровообігу

9 / 31,0

Вестибулопатія 2 / 6,8

Секунди               Хвилини              Години

20,7

62

17,3

Рис. 1. Тривалість нападів запаморочення в обстежених жінок

Напади запаморочення припинилися

Напади запаморочення суттєво зменшились

Напади запаморочення не змінилися

10,4 17,2

72,4

Рис. 2. Ефективність лікування в обстежених жінок (%)
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Слід зазначити, що після лікування препа	
ратом Нейроцитин у 24 (89,6%) вагітних підви	
щилася якість життя, зникли головний біль
і шум. Усі жінки після курсу внутрішньовенно	
го лікування були обстежені невропатологом.
Поліпшення суб'єктивних результатів супрово	
джувалося об'єктивними змінами параметрів,
симетричності реакції, результатів координа	
ційних і статокінетичних проб. У подальшому
жінкам призначили цитиколін у таблетках.

Висновки

У наших дослідженнях встановлено тера	
певтичну ефективність сольового розчину

із вмістом електролітів і цитиколіну — препара	
ту Нейроцитин (виробництва «Юрія	Фарм»)
у вагітних із запамороченням здебільшого
судинної етіології.

У зв'язку з частою хронізацією та поширені	
стю цієї патології, зокрема у вагітних, звертає
на себе увагу оптимізація лікування. Без	
печний профіль використання та доведена
ефективність розширює показання до засто	
сування цитиколіну у вагітних із запаморо	
ченням як у вигляді монотерапії, так і,
за необхідності, у складі комплексної терапії.

Матеріал підготовлений за підтримки ком3
панії «Юрія3Фарм».
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Особливості перебігу вагітності та пологів

у жінок з двійнями різного походження

в залежності від типу хоріальності
ДУ «Інститут педіатрії, акушерства і гінекології НАМН України», м. Київ

УДК 618.252:618.177	089.888.111+618.4/5

Мета — порівняти особливості перебігу вагітності та пологів при двійнях природного походження та після використання допоміжних репродуктивних
технологій з урахуванням типу хоріальності та амніотичності.
Пацієнти та методи. Під спостереженням були 73 вагітні з двійнями: 56,2% (n=41) двієнь мали природне походження, 43,8% (n=32) настали після
застосування допоміжних репродуктивних технологій. 61,0% спонтанних двієнь були монохоріальними (у тому числі: монохоріальні диамніотичні —
53,7%, монохоріальні моноамніотичні — 7,3%) та 39,0% — дихоріальними (усі — диамніотичні). Усі двійні від допоміжних репродуктивних технологій
були дихоріальними диамніотичними.
Результати. Усі вагітні з двійнями, як природного походження, так і після допоміжних репродуктивних технологій, становлять групу високого ризику щодо
розвитку ряду материнських та перинатальних ускладнень, частина з яких має неспецифічний характер і не залежить від типу хоріальності, а інша —
специфічні ускладнення, взагалі характерні або більш характерні для двієнь монохоріального типу і пов'язані зі змінами щодо розподілу судинних русел
плодів в єдиній плаценті: синдром затримки розвитку плода (36,4%), багатоводдя та антенатальна загибель плода (13,6%), плацентарна дисфункція та
дистрес плода (50,0%), передчасне переривання вагітності (63,7%). Тому серед двієнь різних типів монохоріальні двійні становлять групу найвищого
ризику щодо розвитку цих ускладнень вагітності. Найсприятливіший перебіг вагітності з найменшою кількістю ускладнень, у тому числі загрози
переривання (37,5%), відмічається в жінок із природними дихоріальними двійнями, всі пологи у них відбулися після 34 тижнів вагітності.
Жінки з двійнями, які завагітніли завдяки екстракорпоральному заплідненню, також становлять групу високого ризику щодо передчасного
переривання вагітності (84,4%) і прееклампсії (21,9%).
Висновки. Проблема потребує подальшого поглибленого розвитку для розробки рекомендацій щодо вчасної діагностики та методів лікування
ускладнень у вагітних із двійнями для профілактики перинатальних втрат і внесення поправок в існуючі регламенти їх ведення.
Ключові слова: двійні, природні двійні, двійні після допоміжних репродуктивних технологій, хоріальність, амніотичність.

Features of twin pregnancy and deliveries depending on the type of chorionicity
N.Y. Skrypchenko, O.V. Shamаeva, A.O. Grebinichenko, Vol.V. Podolsky, S.I. Mogilevska, T.M. Mazur

SI «Institute of Paediatrics, Obstetrics and Gynecology of NAMS of Ukraine», Kyiv, Ukraine

Objective — to compare the features of the course of twin pregnancies and deliveries of spontaneous origin and after using the assisted reproductive tech!
nologies, taking into account the type of chorionicity and amnionicity.
Material and methods. In total 73 pregnant women with twin gestations were under observation: 56.2% (n=41)   spontaneous ones and 43.8% (n=32) — after
using the assisted reproductive technologies. The monochorionic twins were in 61.0% of spontaneous twin gestations (including: monochorionic!diamniotic —
53.7%, monochorionic!monoamniotic — 7.3%) and the dichorionic ones were in 39.0% cases (all — diamniotic). All of the twins from the assisted reproduc!
tive technologies were dichorionic!diamniotic.
Results. All pregnant women with spontaneous twin gestations and twin gestations after the assisted reproductive technologies are a high!risk group of a num!
ber of maternal and perinatal complications. Some of them are nonspecific and independent of the chorionicity type, and the others are specific complications,
generally characteristic or more characteristic of the monochorionic type and associated with changes in the distribution of vasculature in a common placen!
ta: intrauterine growth restriction syndrome (36.4%), polyhydramnios and intrauterine fetal death (13.6%), placental dysfunction and fetal distress (50.0%),
premature termination of pregnancy (63.7%). Therefore, among the different types of twin gestations, the monochorionic ones are the highest risk group
of these pregnancy complications. The most favorable pregnancy course with the fewest complications, including threatened miscarriage (37.5%), was noted
in women with spontaneous dichorionic twins, which delivered after 34 weeks of gestation in all cases.
The women with twin pregnancies resulting from extracorporal fertilization also form a high!risk group for premature termination of pregnancy (84.4%)
and preeclampsia (21.9%).
Conclusions. The problem requires further more in!depth study to develop recommendations for early diagnosis and treatment of complications in pregnant
women with twins to prevent perinatal losses and to amend existing regulations for their management.
Key words: twins, spontaneous twins, twins after the assisted reproductive technologies, chorionicity, amnionicity.

Особенности течения беременности и родов у женщин
с двойнями различного происхождения в зависимости от типа хориальности
Н.Я. Скрипченко, Е.В. Шамаева, А.А. Гребиниченко, Вл.В. Подольский, С.И. Могилевская, Т.Н. Мазур

ГУ «Институт педиатрии, акушерства и гинекологии НАМН Украины», г. Киев

Цель — сравнить особенности течения беременности и родов при естественных двойнях и двойнях после использования вспомогательных
репродуктивных технологий с учетом типа хориальности и амниотичности.
Пациенты и методы. Под наблюдением находились 73 беременные с двойнями, из них 56,2% (n=41) с двойнями естественного происхождения и
43,8% (n=32) с двойнями после использования вспомогательных репродуктивных технологий. Из естественных двоен 61,0% были монохориального
типа (в том числе: монохориальные диамниотические — 53,7%, монохориальные моноамниотические — 7,3%) и 39,0% — дихориального типа (все —
диамниотические).
Результаты. Все беременные с двойнями, как естественного происхождения, так и после вспомогательных репродуктивных технологий, составляют
группу высокого риска по развитию ряду материнских и перинатальных осложнений, одна часть из которых имеет неспецифический характер и не

PERINATOLOGY AND PEDIATRIC. UKRAINE. 2017.4(72):41
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Вступ

Незважаючи на сучасний рівень акушер	
ської допомоги, вагітні з двійнями зали	

шаються так званою «пороховою бочкою»
родопомічної служби через високі показники
перинатальної смертності, яка в десятки разів
перевищує відповідні дані при вагітностях
одним плодом [1, 3, 6, 11, 16].

Значної актуальності проблема двієнь
набула з початку третього тисячоліття завдяки
широкому використанню допоміжних репро	
дуктивних технологій (ДРТ), що сприяло
зростанню частоти народження двієнь у десят	
ки разів. У когорті вагітних після екстракорпо	
рального запліднення (ЕКЗ) двійні народжу	
ються у 20,0–30,0% випадків, частота ж природ	
них двієнь не перевищує 0,5–1,5% [4, 5].
При цьому екстракорпоральним двійням при	
таманна найбільша кількість і частота усклад	
нень, що стало підґрунтям для ставлення
до всіх вагітностей з двійнями внаслідок ДРТ
як до патологічних [14]. При природних двій	
нях частота патології вагітності також висока,
а при деяких варіантах двієнь вона навіть
наближається до 90,0% [4, 5]. Основного
значення при цьому фахівці надають типу хорі	
альності, зазначаючи, що саме він визначає
характер ускладнень.

З двох типів хоріальності, властивих
двійням, монохоріальний (МХ) тип більш не	
сприятливий: перинатальна смертність при
ньому в 3–4 рази вища, ніж при дихоріальному
(ДХ) [11, 13]. При цьому найнебезпечнішим
варіантом є монохоріально	моноамніотична
(МХ	МА) двійня, для якої характерна найбіль	
ша кількість ускладнень серед усіх типів дві	
єнь, та дуже висока частота загибелі плодів —
50,0–70,0% [10]. Зустрічається МХ	МА двійня
нечасто, в 5,0% випадків усіх МХ вагітностей.
Вважають, що МХ	МА двійня виникає відразу
після імплантації, що відповідає 8–12	му дню
після запліднення, завдяки внутрішньому поді	

лу бластоцисти. При цьому обидва плоди розви	
ваються в одному плодовому міхурі і мають єдині
спільні хоріон, амніон і жовтковий мішок [12].

Монохоріально	моноамніотичний тип дві	
єнь характеризується найбільшою кількістю
патології, що взагалі властива вагітності. Саме
при МХ	МА двійнях частіше, ніж при інших
типах двієнь, зустрічається патологія,
характерна і для вагітності одним плодом, і для
багатоплідності. У тому числі відмічаються
ускладнення, специфічні для МХ плацентації,
і рідкісна патологія, властива лише МХ	МА
двійням [13]. Також частіше зустрічається
вроджена й спадкова патологія плода.

Дихоріальний тип двієнь — більш сприятли	
вий, майже у 90,0% випадків він є дизиготним.
Зиготність встановлюється лише при ульт	
развуковому дослідженні (УЗД): за наявності
дизиготної двійні в яєчниках вагітної жінки
визначається два жовтих тіла [18]. Проте
характер ускладнень при двійнях визначає
не зиготність, а хоріальність. Простежується
чіткий зв'язок між хоріальністю та перинаталь	
ною захворюваністю і смертністю: рівень пери	
натальної смертності, пов'язаний з глибокою
недоношеністю плодів, при ДХ двійнях
у 2,5 разу нижчий, ніж при МХ (2,0% і 5,0%
відповідно). Частота передчасних пологів
у термінах до 32 тижнів при МХ двійнях
у 2 рази вища за їх частоту при ДХ двійнях,
а кількість пізніх мимовільних абортів
при МХ двійнях у 5 разів більша, ніж при ДХ
(10,0% та 2,0% відповідно) [10, 14].

Поряд із передчасним перериванням
вагітності, при двійнях показники закінчення
вагітності значно погіршуються тяжкими
ускладненнями, характерними саме для багато	
плідності: затримка розвитку одного або обох
плодів (так звана селективна затримка росту
плода (ЗРП)), фето	фетальний трансфузійний
синдром (ФФТС) та внутрішньоутробна заги	
бель одного або обох плодів [16, 19, 21].

зависит от типа хориальности, а вторая — специфические осложнения, вообще или в большей степени свойственные двойням монохориального типа
и обусловленные нарушением распределения сосудистых русел плодов в одной плаценте: синдром задержки развития плода (36,4%), многоводие и
антенатальная гибель плода (13,6%), плацентарная дисфункция и дистресс плода (50,0%), преждевременное прерывание беременности (63,7%).
Поэтому среди двоен разных типов монохориальные двойни составляют группу высочайшего риска по развитию этих осложнений беременности.
Наиболее благоприятное течение беременности с наименьшим количеством осложнений, в том числе угрозы прерывания (37,5%), отмечается у
женщин с естественными дихориальными двойнями; все роды произошли у них после 34 недель беременности.
Женщины с двойнями, забеременевшие благодаря эктракорпоральному оплодотворению, также составляют группу высокого риска
преждевременного прерывания беременности (84,4%) и преэклампсии (21,9%).
Выводы. Проблема нуждается в дальнейшем углубленном развитии с целью разработки рекомендаций по своевременной диагностике и методах
лечения осложнений у беременных с двойнями для профилактики перинатальных потерь и внесения правок в существующие регламенты их ведения.
Ключевые слова: двойни, естественные двойни, двойни после вспомогательных репродуктивных технологий, хориальность, амниотичность.
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Затримка росту одного з плодів зустріча	
ється при двійнях у 10 разів частіше, ніж при
одноплідній вагітності. Частота її висока як
у пацієнток із МХ типом двієнь (30,0%), так
і у вагітних із двійнями ДХ типу (20,0%).
Затримка росту одночасно обох плодів із двійні
при МХ двійнях зустрічається майже в 4,5 разу
частіше, ніж при ДХ (7,5% та 1,7% відповідно) [17].

Тяжким ускладненням вагітності, власти	
вим лише монохоріальному типу двієнь,
є ФФТС, який виявляється в 5,0–25,0% випад	
ків [7, 9, 10, 20]. Перинатальна смертність при
ФФТС дуже висока (60,0–100,0%). Найбільш
несприятливий прогноз відмічається при появі
перших клінічних проявів синдрому в терміні
до 25 тижнів вагітності [5].

Також тяжким ускладненням вагітності при
двійнях є загибель одного або обох плодів.
Випадки загибелі плодів у вагітних із двійнями
досить часті: у терміні до 24 тижнів вагітності
випадок загибелі одного плода відмічається
у 12,7% МХ та у 2,5% ДХ двієнь, а після 24 тиж	
нів — у 4,9% та 2,8% відповідно [10]. Як зазна	
чається вище, найбільша частота загибелі
плодів реєструється при МХ	МА двійнях —
до 50,0–70,0% [10]. При загибелі одного плода
із двійні у ІІ–ІІІ триместрах вагітності ризик
наступної загибелі чи пошкодження головного
мозку другого плода становить 5,0–10,0% при
ДХ типі плацентації, а при МХ типі — до 25,0%
[11]. Ураження живого плода відбувається через
значну гіпотензію, яка виникає внаслідок пере	
розподілу крові («кровотечі») від живого плода
в плацентарний комплекс загиблого [8, 15]. 

Для динамічного пренатального спостере	
ження за вагітними з двійнями важлива роль
відводиться УЗД, завдяки якому проводиться
оцінка стану плодів та позаплідних структур,
а також визначаються важливі прогностичні
критерії передчасного переривання вагітності
(істинна довжина шийки матки і стан її вну	
трішнього вічка) [2].

Мета дослідження — порівняти особливості
перебігу вагітності та пологів при двійнях при	
родного походження і після використання ДРТ з
урахуванням типу хоріальності та амніотичності.

Матеріали та методи дослідження

Об'єктом дослідження були вагітні жінки
з двійнями. В однієї частини жінок двійні мали
природне походження і виникли спонтанно,
в іншої — настали після застосування ДРТ. При
розподілі жінок на групи враховували природу
двієнь і тип хоріальності й амніотичності.

Усього за період спостереження (3 роки)
у відділенні акушерської патології ДУ «Інсти	
тут педіатрії, акушерства і гінекології НАМН
України» (ДУ «ІПАГ НАМН України»)
народилося 73 двійні. Із них 56,2% (n=41) були
природними (1	ша група), а 43,8% (n=32)
настали після застосування ДРТ (2	га група).
Відповідно до рекомендованої тактики ведення
багатоплідних вагітностей, усім пацієнткам
у динаміці вагітності проводили всебічне кліні	
ко	лабораторне обстеження та необхідне пато	
генетичне лікування.

Усі двійні від вагітностей, які настали завдя	
ки ДРТ, — 32 (100,0%), були ДХ	ДА. Природні
двійні були як моно	, так і дизиготними; їх роз	
поділили за хоріальністю та амніотичністю
таким чином: МХ	МА — 3 (7,3%), МХ	ДА —
22 (53,7%) та ДХ	ДА — 16 (39,0%).

Через малу кількість спостережень МХ	МА
двійні були виключені з дослідження. Тому
до групи вагітних із природним походженням
двієнь (1	ша група) увійшло 38 жінок: із них
42,1% (n=16) вагітних із двійнями ДХ	ДА типу та
57,9% (n=22) вагітних із двійнями МХ	ДА типу.
Для порівняння особливостей перебігу вагітності
та пологів при двійнях залежно від хоріальності
групу вагітних із природними двійнями
(1	ша група) розподілили на дві підгрупи: підгру	
пу А становили жінки з ДХ	ДА типом двієнь,
підгрупу Б — вагітні з двійнями МХ	ДА типу.

Дані щодо розподілу природних двієнь
за типом хоріальності та амніотичності, отри	
мані у відділенні акушерської патології, відріз	
няються від показників, напрацьованих раніше
у відділенні медицини плода ДУ «ІПАГ НАМН
України», що, ймовірно, пов'язано з направлен	
ням до акушерських клінік інституту вагітних
із тяжкою акушерською патологією, яка часті	
ше зустрічається при МХ типі двієнь. Так, дані
відділення медицини плода свідчать, що
в структурі двієнь природного походження
щодо хоріальності та амніотичності переважа	
ють ДХ	ДА двійні, частота яких становить
близько 50,0%, рідше зустрічаються
МХ	ДА двійні — 36,0%, значно рідше —
МХ	МА — 6,7% випадків; в останніх 7,6% випад	
ків чітко визначити хоріальність не вдалося.

Для визначення типів хоріальності та амніо	
тичності проводили УЗД двієнь у відділенні
медицини плода ДУ «ІПАГ НАМН України»
у терміни, визначені протоколом, та за пока	
заннями, на ультразвукових діагностичних
сканерах «HDI 4000», ACCUVIX V20EX	EXP
та ACCUVIX V10. 
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Дослідження виконали згідно з принципами
Гельсінської Декларації. Протокол досліджен	
ня ухвалили Локальним етичним комітетом
зазначених у роботі установ. На проведення
досліджень отримали поінформовану згоду
батьків дітей (або їхніх опікунів).

У роботі використали клініко	статистичні
та математичні методи дослідження.

Результати дослідження та їх обговорення

Як зазначалося, за період 2014–2016 рр.
у відділенні акушерської патології ДУ
«ІПАГ НАМН України» народилося 73 двійні,
із них 41 (56,2%) двійня була природного похо	
дження, 32 (43,8%) настали внаслідок ДРТ.

Вік спостережуваних вагітних коливався у
широких межах — від 15 до 49 років, при цьому
жінки з двійнями природного походження
були молодшими за жінок, які завагітніли зав	
дяки ДРТ: понад 60,0% жінок 1	ї групи були у
віці до 30 років, а вік 70,0% жінок 2	ї групи
перевищував 30 років (р<0,05). При цьому не
виявлено вікових відмінностей в групі вагітних
із природними двійнями (1	ша група) при роз	
поділі за типом хоріальності (р>0,05).

У 12 (37,5%) жінок 2	ї групи, які завагітніли
внаслідок ЕКЗ, відмічалася первинна неплід	
ність, в 11 (34,4%) — вторинна, у 9 (28,1%)
пацієнток використано ДРТ у зв'язку з неплід	
ністю чоловіка.

Перебіг вагітності в досліджуваних пацієн	
ток супроводжувався багатьма ускладненнями,

частина з яких була неспецифічною для різних
типів двієнь і майже з однаковою частотою
зустрічалася в усіх групах жінок; інші ж усклад	
нення пов'язані з типом хоріальності і мали
чіткі групові відмінності. Такі ускладнення
вагітності, як передчасне переривання, багато	
воддя, плацентарна дисфункція і дистрес плода,
ЗРП та антенатальна загибель плода, були най	
більш характерними для МХ типу двієнь, що
узгоджується з даними літератури [12, 16].

Найчастішим ускладненням періоду гестації
в жінок із двійнями всіх груп була загроза пере	
ривання вагітності (рис. 1). Вона спостерігала	
ся в половини жінок зі спонтанними двійнями
(52,6%) та майже у 85,0% вагітних із двійнями
після ЕКЗ, що в 1,6 разу більше, ніж при при	
родних двійнях (р<0,05). При цьому істміко	
цервікальна недостатність (ІЦН) мала неспе	
цифічний характер і виявлялася майже в тре	
тини жінок в обох групах, у зв'язку з чим їм був
введений силіконовий акушерський песарій, як
більш ефективний та безпечний метод лікуван	
ня порівняно з циркулярним швом [2].

Частота загрози переривання вагітності
в жінок із природними двійнями мала чіткий
зв'язок із типом хоріальності: при МХ двійнях
вона була в 1,7 разу вищою, ніж при ДХ (р<0,05).
Найбільш сприятливий перебіг вагітності з най	
меншою кількістю ускладнень відмічався
в жінок із природними ДХ	ДА двійнями.

Найвища частота загрози переривання вагіт	
ності в жінок із двійнями після ЕКЗ може бути
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Рис. 1. Ускладнення вагітності при двійнях за хоріальністю (%)
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пов'язана, з одного боку, з перерозтягненням
матки, що взагалі властиве вагітності двійнею, а з
іншого — з неможливістю повного відтворення
природного нейро	імуно	гуморального фону
при штучному заплідненні, необхідного для
забезпечення сприятливих умов для розвитку
вагітності; також вагому негативну роль відіграє
старший вік матерів та наявність у більшості з
них хронічних соматичних захворювань, обтяже	
ного акушерсько	гінекологічного анамнезу.

Враховуючи, що передчасне переривання
вагітності є грізним ускладненням, яке лежить
в основі більшості випадків перинатальних
втрат при двійнях, застосування заходів щодо
його профілактики та лікування є надзвичайно
необхідним і своєчасним завданням.

Поряд із загрозою переривання частим
ускладненням вагітності в жінок із двійнями
була анемія вагітних (близько 40,0% в усіх гру	
пах) та специфічні для вагітних із МХ типом
двієнь ЗРП (36,4%) та плацентарна дисфункція
і дистрес плода (у 50,0% випадків) — див. рис. 1.

Прееклампсія ускладнила вагітність більше
ніж у 20,0% жінок із двійнями після ДРТ
(2	га група), при цьому майже у 2/3 із них вона
мала середній ступінь тяжкості. У жінок
зі спонтанними двійнями частота прееклампсії
була нижчою в 4 рази (р<0,05) і переважно
в легкій формі.

На тлі високої частоти загрози переривання
вагітності в жінок із двійнями всіх груп відмі	
чалася висока частота передчасних пологів.
Так, вагітність закінчилася пологами в строк
у 43,8% (n=14) жінок із двійнями після ДРТ,
у 56,2% (n=18) вагітних 2	ї групи пологи були
передчасними. З них народили в терміні
гестації до 28 тижнів 3 (9,4%) жінки, з 29
до 32 тижнів — 4 (12,5%), з 34 до 36 тижнів —
10 (31,3%) жінок (рис. 2).

Інша ситуація відмічалася при розродженні
вагітних із природними двійнями: кількість
термінових пологів у цих жінок в 1,5 разу пере	
вищувала їх кількість у жінок з ЕКЗ (р<0,05)
(рис. 3). Понад 90,0% пологів у жінок зі спон	

3,1

6,2

6,2

3,1 3,1
6,2

9,5

18,8

43,8

37–40 тижнів 36 тижнів 35 тижнів

34 тижні 32–33 тижні 31 тиждень

30 тижнів 27–28 тижнів 25–26 тижнів
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Рис. 3. Терміни розродження вагітних із природними двійнями
(ДХ!ДА, МХ!ДА), (%) Ускладнення в пологах у вагітних із
двійнями наведено в таблиці.

Таблиця
Ускладнення пологів у вагітних з двійнями (абс., %)

Група
жінок

Кількість
жінок

Ускладнення в пологах

передчасний
вилив вод

передчасне
відшарування

нормально
розташованої

плаценти

дефект
плацентарної

тканини

дистрес
плода

гіпотонічна
кровотеча

1
ша
Підгрупа:

А
Б

38

16
22

15 (39,5)

7 (43,8)
8 (36,4)

— 5 (13,2)

2 (12,5)
3 (13,6)

3 (7,9)

1 (6,2)
2 (9,2)

1 (2,6)

1 (6,2)
—

2
га 32 13 (40,6) 1 (3,1) 3 (9,4) —

Примітка: * — р<0,05 — вірогідність різниці відносно показників у жінок із двійнями 2	ї групи (із застосуванням ДРТ).
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танними двійнями відбулися після 34 тижнів
вагітності, що було позитивною передумовою
для виживання та здоров'я немовлят. Найкра	
щі показники відмічалися в жінок із природни	
ми ДХ	ДА двійнями: всі пологи у них відбули	
ся після 34 тижнів вагітності (100,0%).

Як свідчать дані таблиці 1, найчастішим
ускладненням пологів у жінок із двійнями був
передчасний вилив навколоплідних вод, частота
якого була подібною в усіх групах вагітних і ста	
новила близько 40,0%. Також подібною була
і частота гострого дистресу плода в пологах, в усіх
групах вагітних вона не перевищувала 10,0%.
Інші ускладнення пологів були поодинокими,
вони мали зв'язок із методом і тактикою розро	
дження, які відрізнялися у вагітних із природни	
ми та екстракорпоральними двійнями. Через це
суттєво відрізнялися вид і частота оперативних
втручань у пологах у цих жінок (рис. 4).

Тоді як половина жінок із природними двій	
нями (1	ша група) народила самостійно —
50,0% (n=19), близько 80,0% (n=25) вагітних
з ектракорпоральними двійнями розродилися
абдомінально в плановому та ургентному
порядках (рис. 4).

У 1	й групі жінок, із двійнями природного
походження, основними показаннями до опера	
ції кесаревого розтину були: тазове передлежан	
ня першого плода при головному або поперечно	
му передлежанні другого, рубець на матці, хро	
нічний дистрес плода та ЗРП, лейоміома матки
великих розмірів, симфізит. При виборі методу
розродження враховували бажання жінки.

У жінок 2	ї групи, які завагітніли завдяки ДРТ
і очікували на народження двієнь, основними
діагнозами, які остаточно вирішили тактику
розродження на користь кесаревого розтину
в плановому порядку, були: тривала первинна
та вторинна неплідність при похилому віці мате	
рі, прееклампсія середнього ступеня тяжкості, що
не піддавалася лікуванню, неправильне положен	
ня близнюків (перший плід у тазовому передле	
жанні при головному передлежанні другого),
коли при природному перебігу пологів існує
ризик розвитку тяжких ускладнень («колізія
близнюків»), хронічний дистрес плода та ЗРП,
лейоміома матки, наявність рубця на матці.

У жінок 1	ї групи, з природними двійнями,
живими народилося 72 (94,7%) дитини, з них
47,2% (n=34) хлопчиків і 52,8% (n=38) дівча	
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Рис. 4. Оперативні втручання в роділлей із двійнями (%)
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ток. 4 (5,3%) дитини в жінок цієї групи народи	
лися мертвими.

Жінки 2	ї групи, які завагітніли внаслідок
застосування ДРТ, народили живою 61 (95,3 %)
дитину, а саме: 55,7% (n=34) хлопчиків і 44,3%
(n=27) дівчаток. У цій групі жінок народилися
мертвими 3 (4,7%) дитини.

Маса тіла новонароджених, які народилися
в жінок із самостійними двійнями (1	ша група),
більше ніж у 60,0% (n=45) випадків перевищу	
вала 2500 г, при цьому відмінностей, пов'язаних
із типом хоріальності, не виявлено. У вагітних
2	ї групи, яким були застосовані ДРТ, кількість
новонароджених, що вважаються доношеними
за масою тіла, не відрізнялася від даних у жінок
із природними двійнями (р>0,05).

Зріст новонароджених у жінок зі спонтанни	
ми двійнями в обох підгрупах був вищим за від	
повідні показники в жінок із вагітностями внас	
лідок ДРТ. У жінок 1	А підгрупи зріст >47 см
був майже у 90,0% новонароджених. У жінок із
вагітностями внаслідок ДРТ кількість новона	
роджених зі зростом >47 см була меншою і ста	
новила близько 60,0% (р<0,05). Найкращі
показники відмічалися в жінок із природними
ДХ	ДА двійнями.

Оцінка стану новонароджених свідчить про
суттєво кращий стан дітей у жінок, які зава	
гітніли самостійно: кількість дітей, що народи	
лися в жінок 1	ї групи, в задовільному стані
(майже 60,0%) була в 1,5 разу більша, ніж у
жінок, що завагітніли внаслідок ДРТ (р<0,05).
Відповідно, у жінок зі спонтанними двійнями
народилося суттєво менше дітей у стані тяжкої
асфіксії (близько 7,0%), ніж у жінок, в яких
застосовували ДРТ (37,0%, р<0,05).

Визначення наявності вродженої та спад	
кової патології у плодів із двієнь свідчило
про незначну їх поширеність. Лише у двох пло	
дів із двієнь ДХ	ДА типу в одному випадку —
після ЕКЗ (гідронефроз нирки), а в іншому —
при природній двійні, в одного з плодів виявле	
но вроджену ваду серця центральної нервової
системи; ще в одному випадку при природній
ДХ	ДА двійні в одного з плодів відмічено ацен	
тричний вихід пуповини. 

Таким чином, проведене дослідження щодо
виявлення специфічних і неспецифічних
ускладнень вагітності та пологів у жінок
із двійнями, пов'язаних із типом хоріальності,
дало змогу встановити низку тяжких усклад	
нень вагітності, властивих МХ	ДА двійням,
і переважно пов'язаних із порушеним перероз	
поділом судинних русел двох плодів в єдиній

плаценті: плацентарна дисфункція та дистрес
плода (50,0%), ЗРП (36,4%), багатоводдя та
антенатальна загибель плода (13,6%), передча	
сне переривання вагітності (63,7%). Тому МХ	
ДА двійні становлять групу високого ризику
щодо розвитку цих ускладнень вагітності.

При цьому у вагітних із двійнями всіх типів
хоріальності відмічалася значна низка усклад	
нень як вагітності, так і пологів, що висуває
нагальну потребу особливого підходу до цього
контингенту жінок та внесення поправок в
існуючі регламенти їх ведення.

Висновки

Вагітні з двійнями всіх типів хоріальності
становлять групу підвищеного ризику щодо
розвитку тяжких ускладнень вагітності і поло	
гів. Частина цих ускладнень має неспецифічний
характер і не залежить від типу хоріальності
(ІЦН, ПРПО, анемія), інша частина — специ	
фічні ускладнення, пов'язані з хоріальністю
і більше властиві МХ	ДА двійням, у природі
яких лежить порушений розподіл судинних
русел плодів в єдиній плаценті: плацентарна
дисфункція та дистрес плода (50,0%), ЗРП
(36,4%), багатоводдя та антенатальна загибель
плода (13,6%), передчасне переривання вагітно	
сті (63,7%). Тому МХ	ДА двійні входять до
групи найвищого ризику щодо розвитку цих
ускладнень вагітності.

Найбільш сприятливий перебіг вагітності
з найменшою кількістю ускладнень, у тому числі
загрози переривання (37,5%), відмічається
в жінок із природними ДХ	ДА двійнями, всі поло	
ги у них відбулися після 34 тижнів вагітності.

Жінки з двійнями, які завагітніли завдяки
ЕКЗ, також становлять групу високого ризику
щодо передчасного переривання вагітності
(84,4%) та прееклампсії (21,9%).

Істміко	цервікальна недостатність має не	
специфічний характер і спостерігається майже
в третини жінок обох груп. 

Кількість термінових пологів і кількість
дітей, що народилися в задовільному стані,
у жінок із природними двійнями в 1,5 разу
перевищує їх кількість у жінок з ЕКЗ. Понад
90,0% пологів у жінок зі спонтанними двійнями
відбулися після 34 тижнів вагітності, що стало
позитивною передумовою для виживання
та здоров'я немовлят.

Проблема потребує подальшого поглибле	
ного розвитку для розробки рекомендацій по
вчасній діагностиці та методах лікування
ускладнень у вагітних із двійнями для профі	



БЕРЕМЕННОСТЬ ВЫСОКОГО РИСКА

АКУШЕРСТВО http://med
expert.com.ua

ISSN: 1992�5891   ПЕРИНАТОЛОГИЯ И ПЕДИАТРИЯ. УКРАИНА  • ПЕРИНАТОЛОГІЯ І ПЕДІАТРІЯ. УКРАЇНА  • PERINATOLOGY AND PEDIATRIC. UKRAINE 4 (72) 201748

лактики перинатальних втрат і внесення
поправок в існуючі регламенти їх ведення.

Перспективи подальших досліджень
У подальшому необхідно розробити органі	

заційно	діагностично	лікувальні заходи, спря	
мовані на зменшення кількості та тяжкості
перинатальних ускладнень у жінок із двійнями,

для максимального пролонгування вагітності до
фізіологічного терміну розродження, відповідно	
го поліпшення стану новонароджених і знижен	
ня перинатальних втрат, а також вивчити ефек	
тивність запропонованого комплексу заходів.
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Особливості місцевого імунітету

у жінок з невиношуванням
ДУ «Інститут педіатрії, акушерства і гінекології НАМН України», м. Київ

УДК 618.3	06:612.017.2

Мета — вивчити особливості місцевого імунітету у вагітних із невиношуванням та здорових вагітних жінок.
Пацієнти та методи. Об'єктом досліджень обрано 70 вагітних жінок. Основну групу становили 50 вагітних жінок із невиношуванням в анамнезі,
контрольну групу — 20 відносно здорових жінок із фізіологічним перебігом вагітності. Дослідження проведено протягом першого триместру. У всіх
вагітних жінок визначено показники місцевого імунітету в цервікальному слизу, цитокіновий статус цервіко!вагінального змиву та стан місцевого
мікробіоценозу вагінального вмісту. 
Результати. Зміни показників концентрації імуноглобулінів у цервікальному слизу, дисбаланс про! та протизапальних цитокінів у цервіко!вагінальних
змивах у жінок відбуваються залежно від стану мікробіоценозу піхви та вважаються маркерами розвитку місцевого запального процесу в жінок
із невиношуванням.
Висновки. Розвиток невиношування в жінок із порушенням стану мікробіоценозу піхви відбувається на тлі порушення імунного статусу переважно на
локальному рівні.
Ключові слова: вагітність, невиношування, цитокіни, біотоп.

Features of local immunity in women with miscarriage
I.I. Vorobjova, A.A. Zhivetska:Denisova, N.V. Rudakova, V.B. Tkachenko, S.M. Tolkach, T.S. Nakvasiuk

SI «Institute of Pediatrics, Obstetrics and Gynecology of NAMS of Ukraine», Kyiv, Ukraine

Objective: to explore the characteristics of local immunity in pregnant women with miscarriage compared to healthy pregnant women.
Material and methods. During the study 70 pregnant women were examined. The main group consisted of 50 pregnant women with a history of miscarriage,
the control group — 20 apparently healthy women with a physiological gestation course. The study was conducted during the first trimester of pregnancy. The
main characteristic features of local immunity such as changes of cervical mucus, cytokine status of cervicovaginal swab and local microbiocenosis of vaginal
secretion were examined in all pregnant women of both main and control groups.
Results. Changes of the parameters of immunoglobulin concentration in cervical mucus, imbalance of pro! and anti!inflammatory cytokines in cervical!vaginal
swabs in women occur depending on the vaginal microbiocenosis status and are considered as the markers of the local inflammatory process in women with
miscarriage.
Conclusions. The miscarriage in women with the altered vaginal microbiocenosis occurs against the background of impaired immune status mainly at the local level.
Key words: pregnancy, miscarriage, cytokines, biotope.

Особенности местного иммунитета у женщин с невынашиванием
И.И. Воробйова, А.А. Живецька:Денисова, Н.В. Рудакова, В.Б. Ткаченко, С.М. Толкач, Т.С. Наквасюк

ДУ «Институт педиатрии, акушерства и гинекологии НАМН Украины», г. Киев

Цель — изучить особенности местного иммунитета у беременных с невынашиванием и здоровых беременных женщин.
Пациенты и методы. Объектом исследования выбраны 70 беременных женщин. Основную группу составили 50 беременных женщин
с невынашиванием в анамнезе, контрольную группу — 20 относительно здоровых женщин с физиологическим течением беременности.
Исследование проведено в течение первого триместра. У всех беременных женщин определены показатели местного иммунитета в цервикальной
слизи, цитокиновый статус цервико!вагинального смыва и состояние местного микробиоценоза влагалищного содержимого.
Результаты. Изменения показателей концентрации иммуноглобулинов в цервикальной слизи, дисбаланс про! и противовоспалительных цитокинов в
цервико!вагинальных смывах у женщин происходят в зависимости от состояния микробиоценоза влагалища и считаются маркерами развития
местного воспалительного процесса у женщин с невынашиванием.
Выводы. Развитие невынашивания у женщин с нарушением состояния микробиоценоза влагалища происходит на фоне нарушения иммунного
статуса преимущественно на локальном уровне.
Ключевые слова: беременность, невынашивание, цитокины, биотоп.
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Вумовах несприятливої демографічної
ситуації в Україні відтворення популяції

набуває державного значення [2].
Одне з перших місць серед проблем прак	

тичного акушерства посідає невиношування
вагітності. Невиношування є основною причи	
ною перинатальної захворюваності і смертно	
сті, зумовлюючи половину всіх випадків мер	
твонароджень і більшість випадків ранньої нео	
натальної захворюваності та смертності [5].

Вагітність — складний багатоступеневий
процес із залученням значної кількості клітин	

них та гуморальних факторів імунітету, у тому
числі факторів місцевого імунітету [4, 7]. 

Встановлено, що при фізіологічному
перебігу вагітності, починаючи з ранніх
термінів, збільшується продукція цито	
кінів, що визначають розвиток імунної від	
повіді Тh2	опосередкованим шляхом, які, бло	
куючи реакції клітинного імунітету, сприяють
інвазії трофобласту, подальшому розвитку
вагітності [3].

Зазначене можна розцінювати як активацію
регуляторних механізмів, спрямовану на зни	
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ження прозапальної імунної активності й поси	
лення синтезу блокуючих антитіл.

Незважаючи на безліч різних факторів, які
мають пряме відношення до формування неви	
ношування, єдність поглядів на патогенез цієї
патології відсутня. Недостатня теоретична
обґрунтованість патогенезу невиношування
вагітності обумовлює емпіричність лікувальної
тактики, що не дає змоги істотно знизити
частоту цієї патології. Одним із найбільш перс	
пективних напрямків у вивченні етіології й
патогенезу невиношування вагітності є дослі	
дження в області імунології вагітності [6].

Незважаючи на певну кількість наукових
робіт, присвячених ролі імунної системи взага	
лі і факторів місцевого імунітету, зокрема, у
патогенезі невиношування вагітності, у доступ	
ній наукові літературі недостатньо відомостей
про порушення імунного статусу при зазначе	
ній акушерській патології.

Дослідження ролі імунної системи в етіоло	
гії невиношування ґрунтується на аналізі пулу
імунних клітин й імунних медіаторів / цитокі	
нів у периферійній крові матері, а також деяких
параметрів місцевого імунітету. 

Доведено, що статеві органи жінки мають
власну гуморальну систему. При цьому шийка
матки є місцем найбільшої гуморальної актив	
ності [7].

Місцевий імунітет статевих органів має усі
необхідні елементи для формування ефектив	
ної імунної відповіді проти патогенних мікро	
організмів. Однак порівняно з імунною систе	
мою слизових оболонок дихального і кишково	
го тракту місцевий імунітет статевих шляхів
вивчений недостатньо.

У зв'язку з цим актуальним є аналіз особли	
востей імунного статусу, зокрема, місцевого
імунітету, при фізіологічному перебігу вагітно	
сті і загрозі її передчасного переривання з
метою оцінки місцевого імунітету в патогенезі
цього акушерського ускладнення.

Мета дослідження — вивчити особливості
місцевого імунітету у вагітних із невиношуван	
ням і здорових вагітних жінок.

Матеріали та методи дослідження

Об'єктом досліджень обрано 70 вагітних
жінок віком від 18 до 40 років, які були під спо	
стереженням у клініках ДУ «Інститут педіатрії,
акушерства і гінекології НАМН України»
у 2015–2016 рр. Основну групу становили
50 вагітних жінок із невиношуванням, кон	
трольну групу — 20 відносно здорових жінок із

фізіологічним перебігом вагітності. Досліджен	
ня проведено протягом першого триместру.

В 1	й основній групі 30 жінкам з обтяженим
акушерським анамнезом на етапі прегравідарної
підготовки визначено стан місцевого мікробіоце	
нозу цервіко	вагінального біотопу та проведено,
за показаннями, лікування відповідно до харак	
теру виявлених порушень. У 2	й основній групі
20 жінкам з обтяженим акушерським анамнезом
прегравідарну підготовку не проведено.

У всіх вагітних жінок визначено показники
місцевого імунітету в цервікальному слизу, цито	
кіновий статус цервіко	вагінального змиву та стан
місцевого мікробіоценозу вагінального вмісту.

У зразках цервікального слизу вагітних
жінок визначено концентрацію імуноглобулі	
нів класів G, A, M, sIgA, а також С3 компонента
комплементу (за методом радіальної імуноди	
фузії); концентрацію лізоциму (мікролізису
в агаровому гелі). Рівень цитокінів IL	6, IL	8,
IL	10, TNF	α визначено методом твердофаз	
ного імуноферментного агналізу. Під час вив	
чення мікробіоценозу статевих шляхів визна	
чено видовий і кількісний склад мікрофлори.
Після підрахування колоній отримані дані
перераховано в десятинні логарифми від кіль	
кості мікробних клітин. 

Дослідження виконано відповідно до прин	
ципів Гельсінської Декларації. Протокол дослі	
дження ухвалено Локальним етичним коміте	
том усіх зазначених у роботі установ. На прове	
дення досліджень отримано поінформовану
згоду жінок.

Статистична обробка одержаних результа	
тів проведена за стандартними методами
варіаційної статистики з урахуванням розбіж	
ностей за t критерієм Стьюдента, що оцінено
за допомогою показника довірчої ймовірності
(р), меншого за 0,05, за допомогою програми
Microsoft Office Excel 2003 for Windows та
STATISTIKA 6.0.
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Рис. 1. Стан біоценозу піхви в обстежених жінок
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Результати дослідження та їх обговорення

Дослідження мікробіологічного стану церві	
ко	вагінального біотопу в першому триместрі
вагітності показало видове різноманіття виді	
лених мікроорганізмів. Майже у всіх випадках
виділялися асоціації 3–5 видів.

Проведено оцінку стану біоценозу піхви
відповідно до класифікації [1]. Дані наведено
на рисунку 1.

За результатами обстеження, стан мікроеко	
логії піхви в жінок із невиношуванням відріз	
няється від такого в жінок групи контролю
за рахунок зменшення частоти нормального
стану біотопу та, відповідно, збільшення часто	
ти патологічного стану. Проведення преграві	
дарної підготовки (1	ша група) поліпшує
характеристику біоценозу та наближає показ	
ники до таких у групі контролю.

Вивчення протективних та імунологічних
властивостей цервікального слизу інфікованих
вагітних жінок показало, що в жінок із невино	
шуванням вагітності спостерігалося зниження
концентрації лізоциму, IgG та IgA і підвищення
концентрації sIgA порівняно з такими в кон	
трольній групі (табл. 1).

Таким чином, результати дослідження церві	
кального слизу вагітних жінок із невиношува	
ням вказали на зміни деяких показників міс	
цевого імунітету. Найбільш значущі відмінно	
сті відмічалися між показниками групи вагіт	
них без прегравідарної підготовки порівняно
з такими в групі контролю.

Найбільш суттєвими патологічними зру	
шеннями параметрів місцевого імунітету, які
характеризують протективні та імунологічні
властивості цервікального слизу вагітних

жінок із невиношуванням, на нашу думку,
є зменшення вмісту sIgA та лізоциму. Саме
ці фактори є основними, що забезпечують про	
тиінфекційний захист слизових оболонок,
зокрема шийки матки. Збільшення концентра	
ції sIgA у цервікальному слизу в жінок із неви	
ношуванням відображає напруження місцевого
протиінфекційного імунітету. На нашу думку,
інфекційний чинник може як ініціювати перед	
часне переривання вагітності, так і включитись
у процес після початку формування зазначено	
го ускладнення гестаційного процесу за раху	
нок інших чинників.

Визначення рівня цитокінів у вагінальних
виділеннях становить інтерес із точки зору оцін	
ки характеру та інтенсивності місцевого імунної
відповіді організму жінки залежно від якісного
і кількісного складу біоценозу піхви. Визначено
концентрації прозапальних (IL	6, IL	8, TNF	α)
і протизапального (IL	10) цитокінів у цервіко	
вагінальному змиві. У таблиці 2 наведено дані
про кількісний вміст цитокінів у цервіко	вагі	
нальному змиві в обстежених вагітних.

У більшості вагітних із невиношуванням,
яким пренатальна підготовка не проводилась,
у цервіко	вагінальному змиві спостерігалося
достовірне підвищення рівня IL	8 та TNF	α,
порівняно з такими в групі контролю, що свід	
чить про напруження прозапальної ланки іму	
нітету і є ознакою розвитку імунопатологічно	
го процесу та місцевого запалення. При цьому
відмічалася пряма кореляційна залежність
між концентрацією IL	8 (r=0,61; р<0,05);
TNF	α (r=0,58; р<0,05) та IL	1β (r=0,46;
р<0,05) у цервіко	вагінальному змиві і запаль	
ними зрушеннями місцевого біоценозу. Показ	

Таблиця 1
Концентрація імуноглобулінів, лізоциму та С3 у цервікальному слизу інфікованих вагітних (г/л, M m)

Примітка: * — р<0,05 достовірність відмінності показників порівняно з групою контролю.

Група n
Показник, %

С3 лізоцим IgG IgA IgM sIgA

1
ша 30 0,34±0,10 0,014±0,009* 0,55±0,12 0,64±0,12 0,27±0,08 0,51±0,09

2
га 20 0,43±0,09 0,007±0,006* 0,27±0,09* 0,44±0,11* 0,22±0,04 0,78±0,11*

3
тя 20 0,32±0,03 0,020±0,004 0,71±0,06 0,82±0,07 0,26±0,07 0,44±0,09

Таблиця 2
Концентрація цитокінів у цервіко*вагінальному змиві в обстежених вагітних

Група
Інтерлейкіни

IL�6 IL�8 TNF�α IL�1β IL�10

1
ша 29,9±10,2 127,9±28,7• 30,5±9,5• 28,6±8,4 19,2±4,5•
2
га 130,3±45,5* 1176,2±119,7* 88,5±10,1* 48,6±11,4* 6,2±2,1*

3
тя 19,7±8,5 97,6±11,6 23,6±5,4 17,6±5,4 27,5±5,0

Примітка: * — р<0,001 достовірність відмінності показників порівняно з 3	ю групою; • — р<0,01 достовірність відмінності показників
порівняно з 2	ю групою. 
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ники IL	6 в обстежених жінок практично не
відрізнялися.

Унаслідок проведення, за показаннями, про	
тизапального лікування на етапі прегравідарної
підготовки відбулися певні зміни в цервіко	
вагінальному змиві обстежених жінок. Зокре	
ма, зменшення концентрації представників
прозапальної групи цитокінів IL	8 та TNF	α,
порівняно з такими в жінок, яким не проводи	
лася санація напередодні вагітності, що свід	
чить про відсутність напруження місцевого
імунітету. При цьому виявлялася зворотна зал	
ежність між концентрацією IL	8 (rs=	0,57;
р<0,05) та TNF	α (r=	0,47; р<0,05) у цервіко	
вагінальному змиві і запальними зрушеннями
місцевого біоценозу.

Визначення в цервіко	вагінальному змиві
протизапального IL	10 показало суттєве змен	
шення його концентрації при порушенні
мікроекології піхви в жінок із невиношуванням
(6,9±0,4 пг/мл) відносно такого в жінок групи
контролю (19,5±2,5 пг/мл). Кореляційний ана	
ліз виявив зворотну залежність вмісту IL	10
у цервіко	вагінальному змиві від місцевих
запальних процесів (r=	0,51; р<0,05). Низький
рівень IL	10 у вагітних із дисбіозом може
перешкоджати рівновазі між нормальною
флорою і умовно	патогенними мікроорганізма	
ми. У жінок після прегравідарної підготовки
відмічався вищий рівень цього показника
(15,2±0,2 пг/мл).

Лікування вагітних жінок із невиношуван	
ням проводилося комплексно за індивідуально
підібраними схемами відповідно до характеру
та ступеня вираженості виявлених порушень,
а також санацію піхви.

Наслідки вагітності в обстежених жінок
у першому триместрі не відрізнялися за часто	
тою репродуктивних втрат, у другому тримест	
рі відбувся один самовільний викидень у жінки

2	ї групи і одні пізні передчасні пологи у жінки
цієї ж групи. Перинатальних втрат не було.

Аналіз проведених досліджень дав змогу
з'ясувати, що загроза самовільного перери	
вання вагітності в першому триместрі асоці	
йована з підвищеною продукцією інтерлейкі	
нів, які належать до групи прозапальних.
Окрім того, ці зміни відбуваються на тлі одно	
часного збільшення продукції протизапаль	
ного цитокіну IL	10, що призводить, напевно,
до порушення запуску фетопротективних
механізмів, які активують імунну систему в
напрямку переважного синтезу інтерлейкінів
Th	2 типу.

Таким чином, відмічається зрушення дисба	
лансу продукції цитокінів у бік активізації про	
запального пулу, що призводить до виникнення
передумов передчасного переривання вагітно	
сті.

Висновки

Результати проведеного бактеріологічного
обстеження вагітних із невиношуванням під	
тверджують ефективність проведення санації
цервіко	вагінального біотопу на етапі преграві	
дарної підготовки, що нормалізує мікробіоце	
ноз статевих шляхів та підвищує локальний
імунітет у даного контингенту хворих.

Імунологічні характеристики місцевого іму	
нітету у вагітних жінок із невиношуванням
відображають напруження місцевого протиін	
фекційного імунітету при цій патології.

Показники концентрації імуноглобулінів у
цервікальному слизу, дисбаланс про	 та проти	
запальних цитокінів у цервіко	вагінальних
змивах жінок змінюються залежно від стану
мікробіоценозу піхви та вважаються маркера	
ми розвитку місцевого запального процесу.
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Украинские лаборатории будут работать
по международным стандартам

Сегодня МОЗ Украины подписал Меморандум
с Американской союзом клинических патологов. Меж	
дународные партнеры оказывать поддержку украин	
ским специалистам по лабораторной диагностике —
помогут улучшить знания и навыки по управлению
качеством в лабораториях.

Около 70% всех клинических решений в медицине
основаны на результатах лабораторных исследований,
а для инфекционных заболеваний этот процент при	
ближается к 100. Поэтому очень важно, чтобы лабора	
тории по всей стране работали качественно и системно.

«Хочу напомнить, что одной из задач нашей рефор	
мы здравоохранения является предотвращение или
выявление заболеваний на ранних стадиях, поэтому
своевременная и точная лабораторная диагностика
является критической поскольку снижает общие затра	
ты на лечение», — сказала и.о. министра здравоохране	
ния доктор Ульяна Супрун.

Мировой опыт доказывает, что оптимизация лабо	
раторных подразделений и внедрения системы упра	
вления качеством позволит на 20% улучшить качество
работы.

Внедрение системы качества, основанной на между	
народных стандартах, и аккредитация лабораторий
позволит уменьшить оперативные расходы лаборато	
рии и количество ложных результатов, улучшить упра	
вление лабораториями и качество предоставления
медицинских услуг пациенту.

Сейчас по результатам многочисленных междуна	
родных оценок в 2015–2017 годах система националь	

ных лабораторий соответствует требованиям междуна	
родных стандартов лишь на 50–60%.

Сегодня в Украине более 5000 медицинских лабора	
торий — государственных и частных. Из них только
3 лаборатории — 1 частная и 2 государственных —
аккредитованные по стандарту ИСО 15189. Начали
процесс аккредитации еще 7 лабораторий.

Значительными ограничениями на пути к аккреди	
тации является недостаточный уровень информирован	
ности и практических знаний в лабораторных работни	
ков и руководителей лабораторий.

Именно обеспечения качества лабораторных услуг
является одним из стратегических направлений разви	
тия медицинской отрасли. Только так мы успешно вне	
дрить медицинскую реформу и развить действенную
систему общественного здоровья.

Лабраторни услуги должны быть эффективными
и ориентированными на потребности пациента.
Для этого мы должны использовать международный
опыт по построению систем управления качеством в
лабораториях в условиях ограниченных ресурсов.

Американское общество клинических патологов
помогать украинским специалистам по лабораторной
диагностике повышать знания и улучшать навыки по
управлению качеством в лабораториях. Уверены, что
проект «Поддержка укрепления лабораторий в странах
с ограниченными ресурсами в рамках Чрезвычайной
инициативы Президента США по оказанию помощи в
борьбе с ВИЧ / СПИД (PEPFAR)» поможет улучшить
лабораторную систему Украины.

http://www.moz.gov.ua
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Сучасні погляди на корекцію мікроциркуляторного

кровообігу при аутоімунних захворюваннях

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

УДК 616.5	002.525.2	055.2	08:616	085

Мета — дослідити стан згортальної системи крові та агрегації тромбоцитів до та після використання препарату Латрен; оцінити зменшення скарг

(нормалізація кольору, підвищення чутливості та відсутність болю в пальцях верхніх кінцівок) під впливом лікування.

Пацієнти та методи. Обстежено 27 жінок із системним червоним вовчаком, які звернулись у ДУ «Інститут педіатрії, акушерства і гінекології НАМН Укра!

їни» з метою преконцепційного консультування, отримання контролю над активністю аутоімунного процесу. Усі жінки отримували препарат Латрен за

схемою 100 мг (200 мл) внутрішньовенно крапельно один раз на добу, протягом 12 днів. На лазерному агрегометрі BIOLA з використанням індукторів

проведено дослідження стану згортальної системи крові та агрегації тромбоцитів до та після лікування препаратом Латрен (виробництва «Юрія!Фарм»).

Результати. Препарат Латрен, впливаючи на тромбоцитарний гомеостаз і знижуючи агрегацію тромбоцитів та еритроцитів, істотно підвищує пластич!

ність клітин крові, що вкрай важливо для поліпшення мікроциркуляції, оскільки дає змогу інтенсифікувати нутритивний кровообіг завдяки тому,

що еритроцити і лейкоцити набувають здатності проходити через вільні капіляри. Латрен пригнічує синтез фібриногену, тромбіну й антиплазміну,

підвищує концентрацію активатора плазміногену в сироватці, що приводить до поліпшення в'язкості крові та нормалізації згортальної функції. Вище!

зазначене позитивно впливає на швидкість кровообігу в мікроциркуляторному руслі, яка прямо залежить від концентрації фібриногену в крові. Зба!

лансований ізоосмолярний розчин електролітів у складі препарату Латрен (виробництва «Юрія!Фарм») потенціює дію пентоксифіліну при ангіоней!

ропатіях, притаманних синдрому Рейно, що, своєю чергою, підвищує ефективність лікування.

Висновки. Таким чином, препарат Латрен має необхідні гемореологічні властивості для корекції порушень кровообігу в мікроциркуляторному руслі,

завдяки яким суттєво поліпшується стан жінок із синдромом Рейно на тлі аутоімунного захворювання.

Ключові слова: аутоімунні захворювання, корекція мікроциркуляторного кровообігу, препарат Латрен.

Modern views on correction of microvascular blood flow in autoimmune diseases
A.Yu. Lymanska, Yu.V. Davydova

SI «Institute of Pediatrics, Obstetrics and Gynecology of NAMS of Ukraine», Kyiv, Ukraine

Objective: to investigate the blood coagulation system and platelet aggregation before and after the use of Latren®; to evaluate the reduction of complaints (nor!

malization of colour, sensitivity enhancement and lack of pain in fingers of the upper limbs) in response to treatment.

Material and methods. In total 27 women with systemic lupus erythematosus were examined who visited the SI «Institute of Pediatrics, Obstetrics and Gynecology

of the NAMS of Ukraine» for the purpose of preconceptional counseling and control of the autoimmune process activity. All women were administered the drug

Latren® according to the schedule of 100 mg (200 ml) intravenous infusion once daily during 12 days. The blood coagulation system and the platelet aggregation

was studied before and after the treatment of the drug Latren® (manufactured by «Yuria!Pharm») using the BIOLA laser aggregometer with inducers.

Results. The drug Latren®, having an effect upon the platelet homeostasis and reducing the aggregation of platelets and erythrocytes, boosts the plasticity of

blood cells, which is be critical to improving microcirculation, insofar as it offers the possibility to intensify nutritional circulation due to the fact that erythro!

cytes and leukocytes gain the capacity to pass through free haemocapillaries. Latren® suppresses the synthesis of fibrinogen, thrombin and antiplasmin,

increases the serum concentration of plasminogen activator, which resulting in improvement of blood viscosity and normalization of the coagulation function.

The above mentioned affects the blood circulation speed in the microcirculation, which directly depends upon the serum concentration of fibrinogen. The bal!

anced isoosmolar electrolyte solution, complexed with Latren® (manufactured by «Yuria!Pharm»), potentiates the action of pentoxifylline in angioneuropathies,

which are characteristic of Raynaud's syndrome, which, in turn, increases the treatment efficacy.

Conclusions. Thus, the drug Latren® has the necessary haemorheological properties to correct impaired circulation in the microvasculature, which significant!

ly improves the general status of women with Raynaud's syndrome on the background of an autoimmune disease.

Key words: autoimmune diseases, correction of microvascular blood flow, Latren®.

Современный взгляд на коррекцию микроциркуляторного
кровообращения при аутоиммунных заболеваниях
А.Ю. Лиманская, Ю.В. Давыдова

ГУ «Институт педиатрии, акушерства и гинекологии НАМН Украины», г. Киев

Цель — исследовать состояние свертывающей системы крови и агрегации тромбоцитов до и после применения препарата Латрен; оценить
уменьшение жалоб (нормализация цвета, повышение чувствительности и отсутствие боли в пальцах верхних конечностей) под влиянием лечения.
Пациенты и методы. Обследованы 27 женщин с системной красной волчанкой, которые обратились в ГУ «Институт педиатрии, акушерства и гинеко!
логии НАМН Украины» с целью преконцепционного консультирования, получения контроля над активностью аутоиммунного процесса. Все женщины
получали препарат Латрен по схеме 100 мг (200 мл) внутривенно капельно один раз в сутки, в течение 12 дней. На лазерном агрегометре BIOLA
с использованием индукторов проведено исследование состояния свертывающей системы крови и агрегации тромбоцитов до и после лечения пре!
паратом Латрен (производства «Юрия!Фарм»).

PERINATOLOGY AND PEDIATRIC. UKRAINE. 2017.4(72):54
59; doi 10.15574/PP.2017.72.54

А.Ю. Ліманська, Ю.В. Давидова
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Визначальна роль у забезпеченні аде	
кватного кровопостачання належить

системі мікроциркуляції. Саме на рівні судин
мікроциркуляторного русла відбувається транс	
капілярний обмін кисню, вуглекислого газу,
субстратів і продуктів метаболізму, іонів, біоло	
гічно активних речовин.

Ефективність цього процесу залежить
від структури і кількості мікросудин, реологіч	
них властивостей крові, функції тромбоцитів.
Розлади мікроциркуляторної гемодинаміки
і пов'язані з ними порушення регіонарного кро	
вообігу несприятливо впливають на функції
всіх органів і систем, що обтяжує перебіг і знач	
ною мірою визначає результат основного
захворювання основного захворювання.
Мікрореологічні властивості крові порушують	
ся при серцево	судинних та аутоімунних захво	
рюваннях, злоякісних пухлинах, гнійно
запальних захворюваннях та інших видах
патології. Успішне лікування цих захворювань
пов'язане в тому числі з усуненням порушень
мікроциркуляції [1].

За наявності аутоімунної патології мікросу	
динні розлади призводять до порушення
локального кровообігу в органах і тканинах,
погіршення газообміну, розвитку хронічної тка	
нинної гіпоксії, активації апоптозу і розвитку
органної недостатності. Значною мірою
це може бути обумовлене ендотеліальною
дисфункцією, розладами регуляції тромбоутво	
рення, зміною властивостей реології крові.
Вплив цих чинників на порушення циркуляції
крові в мікросудинах і капілярах значний,
оскільки доведено, що функціонально правиль	
ний кровообіг у мікроциркуляторному руслі
визначається функціональним станом ендоте	
лію, формених елементів крові, реологічними
властивостями крові. З іншого боку, на стан
вищевказаних показників впливає активація
вільнорадикального окислення, запальні про	

цеси, а також велике значення на сьогодні при	
діляється ролі аутоіммунних реакцій [1].

Однією з найбільш тяжких аутоімунних
патологій, яка досить часто зустрічається серед
вагітних, є системний червоний вовчак. Тяжким
проявом порушень мікроциркуляторного русла
при цьому захворювання є синдром Рейно.

Синдром Рейно (СР) — стан, який характе	
ризується епізодами скороминущої ішемії
пальців унаслідок вазоспазму пальцевих
артерій, прекапілярних артеріол і шкірних
артеріовенозних шунтів під впливом холодної
температури та емоційного стресу. Клінічне
значення СР обумовлене високим рівнем
поширеності в популяції і частою асоціацією
з іншими, нерідко загрозливими життю захво	
рюваннями і станами.

При СР спостерігається перебільшення нор	
мальної відповіді на холодовий вплив або на
емоційний стрес: кінцівки біліють (ішемія),
синіють (дезоксигенація), червоніють (репер	
фузія). Однак на сьогодні для визначення СР
недостатньо лише повного трифазного зміна
кольору шкіри, а реактивна гіперемія може
відображати суттєвий вазоспазм. Крім того,
доведена роль інших подразників, окрім холоду
та емоційного стресу, таких як нікотин, гормо	
ни і травми.

Слід зазначити, що СР пов'язаний з мігре	
нальним головним болем і спазмом мозкових
артерій, доведено зниження дифузійної здатно	
сті легень, вторинний вазоспазм коронарних
артерій, розлади стравоходу, майже в 75% па	
цієнтів із системними захворюваннями сполуч	
ної тканини (табл. 1) [2].

Розглядаючи перинатальні аспекти СР, слід
зазначити, що вторинний синдром Рейно є про	
явом захворювань сполучної тканини, частіше
аутоімунного генезу, частота акушерських
ускладнень (невиношування, передчасні пологи)
сягає 24%. При первинному СР сучасні реко	

Результаты. Препарат Латрен, влияя на тромбоцитарный гомеостаз и снижая агрегацию тромбоцитов и эритроцитов, существенно повышает пластич!

ность клеток крови, что важно для улучшения микроциркуляции, поскольку позволяет интенсифицировать нутритивное кровообращение благодаря

тому, что эритроциты и лейкоциты приобретают способность проходить через свободные капилляры. Латрен угнетает синтез фибриногена, тромбина

и антиплазмина, повышает концентрацию активатора плазминогена в сыворотке, что приводит к улучшению вязкости крови и нормализации сверты!

вающей функции. Вышесказанное позитивно влияет на скорость кровообращения в микроциркуляторном русле, которая прямо зависит от концентра!

ции фибриногена в крови. Сбалансированный изоосмолярный раствор электролитов в составе препарата Латрен (производства «Юрия!Фарм») потен!

цирует действие пентоксифилина при ангионейропатиях, свойственных синдрому Рейно, что, в свою очередь, повышает эффективность лечения.

Выводы. Таким образом, препарат Латрен имеет необходимые гемореологические свойства для коррекции нарушений кровообращения в микроцир!

куляторном русле, благодаря которым существенно улучшается состояние женщин с синдромом Рейно на фоне аутоиммунного заболевания.

Ключевые слова: аутоиммунные заболевания, коррекция микроциркуляторного кровообращения, препарат Латрен.
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мендації містять перелік необхідних тестів:
антинуклеарні антитіла, термографію, визна	
чення швидкості седиментації крові, оскільки
прояви СР передують діагнозу «системний
склероз» або «системний червоний вовчак» на
7–10 років [3].

Синдром Рейно вперше описаний Maurice
Raynaud у 1862 р. як «локальна асфіксія кінці	
вок» [9], а Thomas Lewis надалі поділив його на
первинну хворобу Рейно і вторинний феномен
Рейно [5].

З точки зору патофізіології, СР слід роз	
глядати як мультифакторіальний стан. Вважа	
ється, що причиною надмірно вираженого вазо	
спазму у відповідь на провокувальні стимули
є дефект центральних і локальних механізмів
регуляції судинного тонусу. Крім цього, значну
роль відіграють фенотипічні зміни судинних
ендотеліальних клітин, а також зміни реологіч	
ного стану в судинах мікроциркуляції. При
вторинному СР істотним чинником є структур	
ні зміни судин [10]. Ключову роль у генезі
цього синдрому відіграє дисбаланс між вазоди	
лататорами і вазоконстрикторами внаслідок
порушень нейрогенного контролю судинного
тонусу і медіаторів, які потрапляють у гемоцир	
куляторне русло [4]. Серед судинних медіато	
рів велике значення надається порушенням
продукції оксиду азоту, ендотеліну	1, серотоні	
ну, тромбоксану і ангіотензину, рівень яких
у хворих на СР підвищується під впливом
холоду. Крім того, регуляція судинного тонусу
залежить не лише від гуморальних медіаторів
вазодилатації, але й від нейропептидів, що виді	
ляються з відповідних нервових закінчень.
Порушення балансу ряду нейрональних медіа	
торів, які включають пов'язаний з геном пептид
кальцитоніну, нейропептид і агенти, що взаємо	
діють з β	адренорецепторами, також призводять
до недостатньої вазодилатації та підвищеної
вазоконстрикції. Також має значення активація
тромбоцитів до окислювального стресу [10].

Утворення і руйнування згортків крові навіть
у судинах малого калібру та капілярах є дина	
мічним процесом, що включає взаємодію стінки
пошкодженої судини, тромбоцитів, системи
згортання крові, фібринолізу, кінінової системи,
великої кількості прозапальних медіаторів.

Для поліпшення локального кровообігу
в органах і тканинах, нормалізації газообміну,
а також для запобігання розвитку хронічної
тканинної гіпоксії, пригнічення активації апо	
птозу й зменшення вірогідності розвитку
органної недостатності необхідно особливо

впливати на нормалізацію кровообігу при ауто	
імунних патологічних станах, пов'язаних
із підвищеною згортальною здатністю крові
та виникненням запалення. Метою такого
медикаментозного лікування на рівні мікро	
циркуляторного русла є зниження агрегації
та адгезії тромбоцитів, підвищення рівня актива	
тора плазміногену і плазміну, підвищення рівня
антитромбіну, зниження фібриногену [7, 11].

Усе вищезазначене може бути досягнуте
за умови використання препарату Латрен
(виробництва «Юрія	Фарм»). Головною
активною речовиною даного препарату є пен	
токсифілін, основні механізми дії якого
проявляються у: зниженні в'язкості крові
і плазми, поліпшенні властивостей реології
крові; поліпшенні пластичності еритроцитів
і лейкоцитів за рахунок підвищення в них аде	
нозинтрифосфату (АТФ); інгібуванні фосфо	
діестерази	4	го типу і накопиченні циклічного
аденозинмонофосфата (цАМФ) у мононуклеа	
рах і поліморфонуклеарах [6, 7]; пригніченні
активації та зниженні адгезії лейкоцитів, що
призводить до підвищення їх деформованості
і хемотаксису, зниженні продукції фактора
некрозу пухлини aльфа (ФНО	α) та блоку	
ванні його токсичної дії на клітини ендотелію
[6]; дилатації судин легенів і поліпшенні
оксигенації крові; підвищенні тонусу дихальної
мускулатури (міжреберних м'язів і діафрагми).
Саме збалансований ізоосмолярний розчин
електролітів у лактатному рінгері в комбінації
з пентоксифіліном у складі препарату Латрен
(виробництва «Юрія	Фарм») потенціює
дію пентоксифіліну та підвищує ефективність
лікування, легше переноситься при засто	
суванні. Також пентоксифілін впливає на
тромбоцитарний гемостаз, знижує активність
еритроцитів та покращує пластичність клітин
крові, що суттєво поліпшує мікроциркуля	
ційний кровообіг [2, 8, 11].

Мета дослідження — визначити стан
згортальної системи крові та агрегації тромбо	
цитів до та після використання препарату
Латрен; оцінити зменшення скарг (нормаліза	
ція кольору, підвищення чутливості та відсут	
ність болю в пальцях верхніх кінцівок) під
впливом лікування.

Матеріали та методи дослідження

Обстежено 27 жінок із системним червоним
вовчаком, які звернулись у ДУ «Інститут
педіатрії, акушерства і гінекології НАМН
України» з метою преконцепційного консуль	
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тування, отримання контролю над активністю
аутоімунного процесу. 16 жінок мали типові
скарги, характерні для СР легкого ступеня:
зміна забарвлення шкіри, оніміння, парестезії
ІІ–ІV пальців верхніх кінцівок. 11 жінок мали,
крім вищезазначених типових скарг, порушен	
ня мікроциркуляції: зміна чутливості і кольору
кінчика носа та вушних раковин. Усі жінки
отримували препарат Латрен за схемою 100 мг
(200 мл) внутрішньовенно крапельно один раз
на добу, протягом 12 днів.

За сучасними даними, СР встановлюється
передусім на підставі скарг і клінічних симпто	
мів захворювання. Діагноз СР вважається
можливим при позитивній відповіді на такі три

запитання: 1) Чи відзначається незвичайна
чутливість пальців до холоду? 2) Чи змінюєть	
ся колір пальців під впливом холоду? 3) Чи
стають вони білими і/або синюватими? При
цьому слід враховувати, що чутливість пальців
кистей до холоду відзначається і серед абсо	
лютно здорових людей. Британська група з до	
слідження аутоімунних захворювань, зокрема
склеродермії, запропонувала такі визначення
СР: 1) достовірний СР — повторні епізоди дво	
фазної зміни забарвлення шкіри на холоді;
вірогідний СР — однофазна зміна забарвлення
шкіри, що супроводжується онімінням
або парестезією під впливом холоду; відсутній
СР — забарвлення шкіри під впливом холоду
не змінюється. Всім досліджуваним жінкам
діагноз СР встановлено за 4–6 років до звер	
нення з приводу преконцепційного консульту	
вання за даними капіляроскопії нігтьового
ложа (зміни розмірів і форми капілярів, редук	
ція капілярної сітки) та лазерної доплерівської
флоурометрії із використанням провокаційних
тестів (виявлення підвищеного вазоспазму
та зниження вазодилатаційного потенціалу).

На лазерному агрегометрі BIOLA з викори	
станням індукторів проведено дослідження
стану згортальної системи крові та агрегації
тромбоцитів до та після лікування препаратом
Латрен (виробництва «Юрія	Фарм»).

Дослідження виконано згідно з принципами
Гельсінської Декларації. Протокол дослідження
ухвалено Локальним етичним комітетом зазна	

Таблиця 1
Захворювання, пов'язані із синдромом Рейно

Захворювання Частота синдрому
Рейно (%)

Імунологічні
Системна склеродермія
Системний червоний вовчак
Синдром Шегрена
Дерматоміозит
Ревматоїдний артрит

Пов'язані з професійною діяльністю
Вібраційний вплив
Вплив вінілхлориду
Пакування їжі в заморожені пакети

Інші
Злоякісні утворення
Гіпотиреоз
Уремія
Гепатит В

90
10–44

33
20

10–15

Таблиця 2
Динаміка показників спонтанної та індукованої агрегаційної активності тромбоцитів

у жінок до та після лікування препаратом Латрен

Індуктор До лікування Після лікування

ступінь N швидкість N ступінь швидкість

Спонтанна агрегація
Крива світлопропускання
Середній розмір агрегатів

6,47±0,2 0,83±0,5 3,56±0,03 1,99±0,06 1,56±0,3* 1,87±0,04*

1,61±0,12 0,94±0,24 0,62±0,01 0,63±0,01 0,92±0,12 0,61±0,01

Індукована агрегація з АДФ
Крива світлопропускання
Середній розмір агрегатів

49,5±1,1 45,7±1,2 56,8±0,9 54,8±0,5 44,7±1,1* 54,1±0,2*

9,83±0,3 9,17±0,4 19,6±0,2 4,22±0,8 9,18±0,3* 4,12±0,3*

Індукована агрегація з АК
Крива світлопропускання 
Середній розмір агрегатів 

42,3±1,1 38,9±1,2 46,01±0,2 44,3±0,9 39,1±0,9* 44,2±0,5*

8,04±0,5 6,9±0,8 19,98±0,3 17,8±0,5 7,1±0,3* 17,9±0,1*

Індукована агрегація
з колагеном
Крива світлопропускання
Середній розмір агрегатів

21,9±0,3 20,8±5 25,5±1,1 22±1,3 20,2±0,2* 22,1±1,2*

7,97±0,4 6,5±0,5 9,92±0,23 8,47±0,74 6,4±0,1* 7,5±0,9*

Індукована агрегація
з адреналіном 
Крива світлопропускання
Середній розмір агрегатів

20,4±1,1 37,9±2,42 31,5±0,4 43,34±0,5 22,3±1,2 32,12±0,5

2,36±1,12 5,22±1,13 1,01±0,9 4,71±1,03 3,1±1,11 2,13±0,9

Примітка: * — достовірність різниці між групами до та після лікування.
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чених у роботі установ. На проведення дослі	
джень отримано поінформовану згоду жінок.

Результати дослідження та їх обговорювати

Значну роль у порушенні стану тромбоцитар	
ної ланки гемостазу та активації внутрішньосу	
динного тромбоутворення відіграють тромбоци	
ти, агрегаційна активність і чутливість до проко	
агулянтів яких суттєво впливає на стан крово	
обігу, в тому числі на рівні мікроциркуляторно	
го русла. Погіршення капілярного кровообігу
виникає за рахунок унеможливлення зворотно	
го розвитку тромбоцитарних конгломератів у
мікросудинах, що, своєю чергою, призводить до
зменшення кількості функціонуючих капілярів,
збільшення та подальшої активації внутрішньо	
судинної коагуляції.

У проведеному нами дослідженні виявлено,
що під впливом лікування препаратом Латрен
(виробництва «Юрія	Фарм») за рахунок пен	
токсифіліну достовірно знижується рівень
спонтанної та індукованої агрегації тромбоци	
тів (табл. 2).

За даними таблиці 2 видно, що в жінок
із СР на тлі системного червоного вовчака
збільшується спонтанна та індукована агрега	
ція тромбоцитів, за винятком індукованої агре	
гації з адреналіном. Під впливом лікування
препаратом Латрен показники агрегації тром	
боцитів нормалізуються або суттєво наближа	
ються до норми.

Комплексний вплив пентоксифіліну на
агрегаційну активність тромбоцитів є важли	
вим показником поліпшення кровообігу в
мікроциркуляційному руслі.

З метою визначення показників згортальної
системи крові досліджено всі ланки патогенезу
тромбоутворення до та після лікування (табл. 3).

Дані таблиці 3 доводять, що до лікування збіль	
шується вміст РФМК на фоні вираженої гіперфі	
бриногенемії, що свідчить про високу активність
процесів згортання крові на фоні значного гальму	
вання фібринолізу. Після курсу лікування препа	
ратом Латрен підвищується рівень активатора
плазміногену і плазміну, зростає рівень антитром	
біну, знижується фібриноген майже до нормаль	
них показників. Під впливом пентоксифіліну нор	
малізуються процеси згортання крові.

Слід зазначити, що після лікування препа	
ратом Латрен поліпшуються об'єктивні показ	
ники стану жінки, зокрема, нормалізується
колір шкіри пальців, кінчика носа та вушних

Показник До лікування Після лікування Норма

Тромбіновий час, с 17,7±0,2 12,1±0,2* 9–12

Активований частковий тромбіновий час, с 29,3±0,1 31,1±0,2 30–42

Протромбіновий час, с 22,2±0,07 23,1±0,08 24,4

Розчинний фібрин мономерний комплекс (РФМК), x102 г/л 6,0±0,3 3,9±0,2* 3–4

ХІІ
а залежний фібриноліз, хв 28±2,1 14,1±1,2* 7–12

Фібриноген 7,2±0,6 4,2±0,3* 2–4

Протеїн С, НО 0,97±0,04 0,99±0,05 0,7–1,3

Антитромбін III, % 107±3,2 110±2,2 80–120

Лебетоксовий тест, с 39,9±1,3 40,0±0,9 35–40

Анцистроновий тест, с 26,8 22,1±0,8 16–22

Ехітоксовий тест, с 67,5±3,9 66,3±2,5 66–74

МНО 0,9±0,02 1,0±0,04 0,8–1,0

Анти 10
активність більше 1,0 більше 1,0 1,0–2,0

Таблиця 3
Показники гемостазіограми в досліджуваних жінок до та після лікування препаратом Латрен

Примітка: * — достовірність різниці між групами до та після лікування.

Таблиця 4
Наявність ознак синдрому Рейно в досліджуваних

жінок до та після лікування, абс./%

Ознака До
лікування

Після
лікування

Зміна забарвлення шкіри
під впливом холоду

27 / 100 5 / 18*

Зміна забарвлення шкіри
незалежно від
навколишньої температури 

15 / 55 —

Зміна чутливості (оніміння,
парестезії) під впливом
холоду

27 / 100 3 / 11,1*

Зміна чутливості (оніміння,
парестезії) незалежно від
навколишньої температури

15 / 55 —

Примітка: * — достовірність різниці між групами до та після
лікування.
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раковин, а також повністю зникають біль
і парестезії, які виникають незалежно від тем	
ператури навколишнього середовища (табл. 4).

За результатами проведеного дослідження
встановлено, що під впливом лікування Латре	
ном лише у 5 (18%) жінок зберігалася зміна
забарвлення кольору шкіри під впливом холо	
ду, а на парестезії та оніміння скаржилися лише
3 (11,1%) жінки.

Висновки

Впливаючи на тромбоцитарний гомеостаз
і знижуючи агрегацію тромбоцитів та еритро	
цитів, препарат Латрен істотно підвищує
пластичність клітин крові, що вкрай важливо для
поліпшення мікроциркуляції, оскільки дає змогу
інтенсифікувати нутритивний кровообіг завдяки
тому, що еритроцити і лейкоцити набувають здат	
ності проходити через вільні капіляри.

Латрен пригнічує синтез фібриногену, тром	
біну й антиплазміну, підвищує концентрацію

активатора плазміногену в сироватці, що при	
водить до поліпшення в'язкості крові та норма	
лізації згортальної функції. Вищезазначене
позитивно впливає на швидкість кровообігу
в мікроциркуляторному руслі, яка прямо за	
лежить від концентрації фібриногену в крові.

За результатами дослідження можна ствер	
джувати, що препарат Латрен має необхідні
гемореологічні властивості для корекції пору	
шень кровообігу в мікроциркуляторному
руслі, завдяки яким суттєво поліпшується стан
жінок із синдромом Рейно на тлі аутоімунного
захворювання.

Збалансований ізоосмолярний розчин елек	
тролітів у складі препарату Латрен (виробниц	
тва «Юрія	Фарм») потенціює дію пентоксифі	
ліну при ангіонейропатіях, притаманних син	
дрому Рейно, що, своєю чергою, підвищує
ефективність лікування.
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Результати лікування неплідності, асоційованої

з патологічною перистальтикою матки на тлі

лейоміоми матки
1КЗ «Дніпропетровська обласна клінічна лікарня імені І.І. Мечникова», м. Дніпро, Україна

2«Дніпровський центр первинної медико
санітарної допомоги № 9», Україна
3ДЗ «Дніпропетровська медична академія МОЗ України», м. Дніпро, Україна

УДК 618.14:612.337:616	006.36:618.179

Мета — вивчити вплив міомектомії на перистальтику матки та частоту настання вагітності в пацієнток із патологічною перистальтикою матки.
Пацієнти та методи. У клінічному дослідженні, проведеному на базі КЗ «Дніпропетровська обласна клінічна лікарня ім. І.І. Мечникова» у 2013–2016 рр.,
взяли участь три групи пацієнток: 1!ша група — 61 жінка з лейоміомою матки, інтрамуральним або інтрамурально!субсерозним розташуванням
вузлів, заздалегідь верифікованим за допомогою УЗД, із неплідністю не менше ніж 24 місяці (середня тривалість неплідності становила
29±2,2 місяця); 2!га (контрольна) група — 36 практично здорових жінок без лейоміоми матки, які планували вагітність; 3!тя група — 63 пацієнтки
з лейоміомою матки, інтрамуральним або інтрамурально!субсерозним розташуванням вузлів, які планували вагітність.
Результати. Показано, що міомектомія — метод, який нормалізує порушену перистальтику матки в понад 50% випадків, а також підвищує ймовірність
настання вагітності (у 16 (61,5%) із 26 пацієнток) після хірургічного лікування в жінок із лейоміомою та порушеною перистальтикою матки. Врахо!
вуючи дані, отримані під час спостереження за жінками з лейоміомою матки, які планували вагітність, і відсоток невдалих спроб досягнути мети
(50,8%), можна зробити висновок про необхідність консервативної міомектомії таким пацієнткам, і навпаки, не слід пропонувати зайвих, невиправда!
них і ризикованих методів лікування жінкам, в яких на тлі лейоміоми матки перистальтика не порушена. Отже, це може свідчити про негативний вплив
порушеної перистальтики матки на тлі лейоміоми на репродуктивну функцію.
Висновки. Ці дані дають змогу припустити, що лейоміома матки викликає порушення перистальтики в деяких пацієнтів, що, своєю чергою, призво!
дить до непліддя, а міомектомія може підвищити настання вагітності в цих пацієнтів. І, хоча значущість інтрамуральної міоми на непліддя, як і рані!
ше, залишає місце для дискусій, методика УЗД перистальтики матки дає нові можливості відбору пацієнток, яким показане оперативне лікування.
Ключові слова: лейоміома матки, перистальтика матки, неплідність.

Treatment outcomes of infertility associated with pathological peristalsis of the uterus on the background of uterine fibroids
O.O. Aleksenko1, H.M. Odintsova2, M.V. Medvediev3

1Communal Healthcare Institution "Mechnikov Regional Clinical Hospital", Dnipro, Ukraine
2"Dnipro Primary Health Care Centre No. 9, Dnipro, Ukraine
3 SI "Dnipropetrovsk Medical Academy of the MHU", Dnipro, Ukraine

Objective: to study the effect of myomectomy on uterine contractility and the rate of pregnancy in patients with its abnormalities.
Material and methods. A clinical trial was conducted on the basis of Mechnikov Dnipropetrovsk Regional Clinical Hospital during 2013!2016. The patients were
divided into three groups: the 1st group comprised 61 women with uterine fibroids, namely intramural or intramural!subserosal locations of the tumor, pre!veri!
fied by ultrasound, with infertility of at least 24 months (mean duration infertility was 29±2.2 months); the 2nd (control) group consisted of 36 apparently healthy
women without uterine leiomyoma who planned pregnancy; the 3rd group   63 patients with uterine leiomyoma, intramural or intramural!subserosal location of
nodes planned pregnancy. In all of them we evaluated the uterine contractility, which was pathological in 80.3%. 
Results. The uterine contractility normalized after myomectomy in 20 of 26 women (76.9%). In addition, during the year of observation, 16 (61.5%) women from
20 got pregnant spontaneously. In the 3rd group of women (n=63), there was no infertility since these patients only planned pregnancy, in 27 cases (42.9%)
abnormal contractility was detected. During the year of observation, only 5 (18.5%) women managed to get pregnant and only 4 (14.8%) had normal labor and
delivery. While in the subgroup of women with leiomyoma n=36 (57.1%) with undisturbed uterine peristalsis pregnancy occurred in 27 (75%) patients.
It should be noted that despite the theoretically obvious effect of pathological peristalsis on the probability of spontaneous abortion, our study failed to demonstrate any
association of pathological peristalsis with an increase in the incidence of miscarriage. More large!scale studies may be needed to attract more units of observation.
Thus, in this study, it has been shown that myomectomy is a method that normalizes impaired uterine peristalsis in more than 50% of cases, and also incre!
ases the probability of pregnancy (in 16 (61.5%) of 26 patients) after surgery in women with leiomyoma and impaired peristalsis of the uterus. Taking into
account the data obtained from the observation of women with leiomyoma who planned pregnancy and the percentage of unsuccessful attempts to reach the
goal, namely (50.8%), it can be concluded that conservative myomectomy is necessary approach in these patients. And vice versa, women who have normal
uterine peristalsis and uterine leiomyoma, myomectomy is not necessary, because of its risks. 
Conclusions. These data suggest that the presence of uterine leiomyoma causes abnormal peristalsis in some patients, which in turn leads to infertility, and myomec!
tomy can increase the incidence of pregnancy in these patients. Although the importance of intramural fibroids in infertility still leaves room for discussion, the tech!
nique of ultrasound examination of the uterine peristalsis provides new possibilities for the selection of patients, who prone to increased success of surgical treatment.
Key words: uterine leiomyoma, uterine contractility, infertility.

Результаты лечения бесплодия, ассоциированного с патологической перистальтикой матки
на фоне лейомиомы матки
О.О. Алексенко1, Г.М. Одинцова2, М.В. Медведев3

1КУ «Днепропетровская областная клиническая больница имени И.И. Мечникова», г. Днепр, Украина
2КУ «Днепровский центр первичной медико!санитарной помощи № 9», Украина
3ГУ «Днепропетровская медицинская академия МЗ Украины», г. Днепр, Украина

Цель — изучить влияние миомэктомии на перистальтику матки и частоту наступления беременности у пациенток с патологической перистальтикой матки.
Пациенты и методы. В клиническом исследовании, проведенном на базе КУ «Днепропетровская областная клиническая больница имени И.И. Мечни!
кова» в 2013–2016 гг., приняли участие три группы пациенток: 1!я группа — 61 женщина с лейомиомой матки, интрамуральным или интрамураль!
но!субсерозным расположением узлов, заранее верифицированным с помощью УЗИ, с бесплодием не менее чем 24 месяца (средняя продолжитель!
ность бесплодия составила 29±2,2 месяца); 2!я (контрольная) группа ! 36 практически здоровых женщин без лейомиомы матки, которые планирова!

PERINATOLOGY AND PEDIATRIC. UKRAINE. 2017.4(72):60
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Роль лейоміоми матки в жінок репродук	
тивного віку як фактора, що впливає

на фертильність, є предметом дискусій протя	
гом багатьох років. Її значущість як теми
дослідження продовжує зростати, оскільки
останнім часом все більше жінок відкладають
народження дитини на пізніший термін свого
життя [2, 3, 6, 7].

Лейоміома матки — доброякісна пухлина,
котра значно різниться за багатьма ознаками,
такими як кількість, розмір, розташування,
наявність чи відсутність симптомів, особли	
вості гістологічної будови. Найчастіше ця пато	
логія формується протягом репродуктивного
періоду в жінок, які ще бажають завагітніти
в майбутньому. Частина цих жінок страждає на
непліддя [3, 4, 6, 7, 10]. Добре відомо, що
субмукозна лейоміома матки значно впливає
на фертильність і перебіг вагітності. Її видален	
ня достовірно поліпшує репродуктивну функ	
цію. Питання з інтрамуральної лейоміоми
залишається більш дискусійним, оскільки
її роль серед причин неплідності досі не визна	
чена [1, 2, 3, 6, 15]. Крім того, слід зауважити,
що саме оперативне лікування може спричини	
ти неплідність і погіршити репродуктивну
функцію через формування злукового процесу,
рубців на матці. Отже, вкрай важливим завдан	
ням сучасної гінекології є відбір пацієнток
із лейоміомою матки, для яких користь від кон	
сервативної міомектомії значно вища за нега	
тивні наслідки.

Для вирішення даного питання автори зосе	
редили свою увагу на механізмах, які можуть
вплинути на непліддя в пацієнток з інтраму	
ральною лейоміомою матки. З'ясовано,
що успішна реалізація репродуктивної функції
людини значно залежить від перистальтики
(контрактильної функції) ще не вагітної матки.
Ця функція забезпечує краще транспортування
сперми в напрямку маткових труб, а також
забезпечує успішну імплантацію ембріона
в ендометрій. Відсутність або збільшення

частоти скорочень матки може негативно впли	
нути на можливість запліднення [4, 7, 8, 9, 12].
Показано, що під час фази імплантації пери	
стальтика матки різко зменшується, як вважа	
ється, щоб полегшити імплантацію ембріона,
а підвищена в деяких випадках скорочувальна
діяльність матки значно знижує вдалі підсадки
під час використання допоміжних репродук	
тивних технологій, про що свідчать дані світо	
вої літератури [8, 11, 13, 14, 15]. Вважається,
що одним із механізмів негативного впливу
лейоміоми матки на фертильність може бути
зміна амплітуди та напрямку нормальної ско	
ротливої активності матки в периовуляторний
період та під час так званого «вікна імпланта	
ції» [8, 10, 15, 16].

У попередньому дослідженні вивчено вплив
інтрамуральної та інтрамурально	субсерозної
лейоміоми матки на фертильність шляхом ана	
лізу впливу пухлини на кількісні та якісні
показники скоротливої активності матки [1].
Серед 32 жінок із непліддям та інтрамуральною
лейоміомою матки, згідно з методикою,
у 23 (71,8%) випадках можливість запліднення
визначена як несприятлива, тоді як у контроль	
ній групі серед 32 жінок несприятливий прог	
ноз визначений лише в 5 (15,6%) випадках [5].
Тобто в 27 (84,3%) жінок контрольної групи
можливість запліднення оцінена як «добра».
Більш того, після обстеження, протягом року
24 (75%) жінки контрольної групи завагітніли,
тоді як із 23 жінок 2	ї групи (з інтрамуральною
лейоміомою) завагітніли лише 4 (12,5%). Отже,
спостерігалася чітка тенденція до зв'язку пато	
логічної перистальтики з відсутністю вагітності
протягом року спостереження [1].

Наведені дані дали змогу запропонувати
жінкам із неплідністю, на тлі інтрамуральної
та інтрамурально	субсерозної лейоміоми
матки, після обстеження за допомогою ультраз	
вукового дослідження (УЗД) ы визначення
несприятливого варіанту перистальтики вико	
нати консервативну міомектомію з подальшою

ли беременность; 3!я группа — 63 пациентки с лейомиомой матки, интрамуральным или интрамурально!субсерозным расположением узлов, плани!
рующие беременность.
Результаты. Показано, что миомэктомия — метод, нормализирующий нарушенную перистальтику матки в более 50% случаев, а также повышает
вероятность наступления беременности (у 16 (61,5%) из 26 пациенток) после хирургического лечения у женщин с лейомиомой и нарушенной пери!
стальтикой матки. Учитывая данные, полученные при наблюдении за женщинами с лейомиомой матки, планирующими беременность, и процент неу!
дачных попыток достичь цели (50,8%), можно сделать вывод о необходимости консервативной миомэктомии таким пациенткам, и наоборот, не сле!
дует предлагать лишние, неоправданные и рискованные методы лечения женщинам, у которых на фоне лейомиомы матки перистальтика не наруше!
на. Это может свидетельствовать о негативном влиянии нарушенной перистальтики матки на фоне лейомиомы на репродуктивную функцию.
Выводы. Эти данные позволяют предположить, что лейомиома матки вызывает нарушения перистальтики у некоторых пациентов, что, в свою оче!
редь, приводит к бесплодию, а миомэктомия может повысить вероятность наступления беременности у этих пациентов. И, хотя значимость интраму!
ральной миомы на бесплодие, как и раньше, оставляет место для дискуссий, методика УЗИ перистальтики матки дает новые возможности отбора
пациенток, которым показано оперативное лечение.
Ключевые слова: лейомиома матки, перистальтика матки, бесплодие.
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оцінкою перистальтики та репродуктивних
наслідків.

Мета дослідження — вивчити вплив міоме	
ктомії на перистальтику матки та частоту
настання вагітності в пацієнток із патологіч	
ною перистальтикою матки.

Матеріали та методи дослідження

У клінічному дослідженні, проведеному на
базі КЗ «Дніпропетровська обласна клінічна
лікарня ім. І.І. Мечникова» у 2013–2016 рр.,
взяли участь три групи пацієнток: 1	ша група —
61 жінка з лейоміомою матки, інтрамуральним
або інтрамурально	субсерозним розташуван	
ням вузлів, заздалегідь верифікованим за допо	
могою УЗД, із неплідністю не менше ніж
24 місяці (середня тривалість неплідності ста	
новила 29±2,2 місяця);

2	га (контрольна) група — 36 практично
здорових жінок без лейоміоми матки, які пла	
нували вагітність; 3	тя група — 63 пацієнтки
з лейоміомою матки, інтрамуральним або
інтрамурально	субсерозним розташуванням
вузлів, які планували вагітність.

Під час обстеження в пацієнток не виявлено
факторів непліддя, таких як ановуляція, недо	
статність жовтого тіла, трубно	перитонеальний
і чоловічий фактор. У всіх пацієнток був регу	
лярний менструальний цикл (МЦ), базові рівні
фолікулостимулюючого гормону, лютеїнізую	
чого гормону та пролактину в сироватці крові
на 3–5	й день МЦ. Групи не різнилися ста	
тистично значуще за цими параметрами, а
також за такими параметрами, як середній вік,
індекс маси тіла, наявність пологів та абортів в
анамнезі, які потенційно могли б вплинути на
репродуктивну функцію (p>0,05). Середня
кількість лейоміоматозних вузлів у пацієнток
основної групи становила 2,1±0,2, середній
розмір — 34±0,8 мм.

Пацієнткам проведено комп'ютерний аналіз
трихвилинного відеозапису трансвагінального
ультразвукового сканування матки у В	режимі
в сагітальній площині за допомогою трансвагі	
нального датчика частотою 7.5 МГц приблизно
в один і той же час, одним оператором. Прове	
дено відеореєстрацію результатів сканування.
Отримане цифрове відео переглянуто за допо	
могою персонального комп'ютера зі швидкістю,
у 2–4 рази більшою за нормальну. Вивчено
динаміку характеристик скоротливості матки
під час фаз МЦ та оцінено чотири показники:
кількість скорочень невагітної матки за хвили	
ну, класифікованих на три типи, і напрямок

скорочень невагітної матки, класифікованих на
чотири типи, відповідно під час преовуляторної
фази (13–16	й день) МЦ і під час середини
лютеїнової фази (19–23	й день) МЦ, кожній
з можливих комбінацій яких надано прогно	
стичні бали від 0 до 3. Кількість скорочень
невагітної матки за хвилину класифіковано за
трьома типами: 1	й — від 0 до 3 скорочень
за хвилину; 2	й — від 4 до 5 скорочень за хвили	
ну; 3	й — понад 5 скорочень за хвилину. Напря	
мок скорочень невагітної матки класифіковано
за чотирма типами: 1	й — від шийки матки
до дна або антеградний напрямок; 2	й — від дна
до шийки матки або ретроградний; 3	й — анта	
гоністичний (скоротливість одночасно почина	
ється від шийки матки і дна матки та зустріча	
ється в середині матки); 4	й — скоротливість
матки не поширюється (локальна скоротлива
активність). Відповідно наданому кожному
типу показника балу обчислено суму балів,
за якою оцінено можливість запліднення як
добру — 1–4 бали, сумнівну — 4–5 балів, або
несприятливу — понад 5 балів [5].

Завдяки проведенню дослідження під час
преовуляторної фази (13–16	й день) МЦ,
можна оцінити скорочувальну активність
матки, яка, імовірно, чинить сприятливий
вплив на просування сперматозоїдів по стате	
вих шляхах, а під час середини лютеїнової фази
(19–23	й день) МЦ — оцінити особливості ско	
рочувальної активності матки в період так зва	
ного «імплантаційного вікна» [8, 11, 14, 15].

Консервативну міомектомію лапароскопіч	
ним методом виконано в пацієнток 1	ї групи з
порушеною перистальтикою матки (після спів	
бесіди і підписання інформованої згоди). Лапа	
роскопію виконано за стандартною закритою
методикою. В обов'язковому порядку виконано
ушивання ложа вузлів в один або декілька шарів
за допомогою матеріалу гліколід та L	лактид або
поліглекапрон 0 та 2–0. Міоматозні вузли вида	
лено з черевної порожнини за допомогою елек	
тромеханічного морцелятора або через кольпо	
томний отвір, який потім ушито вузлуватими
швами. У післяопераційному періоді проведено
динамічний лабораторний контроль стану хво	
рих на підставі клінічних аналізів крові, аналізів
сечі, гемостазіограми і біохімічних показників
крові, контрольного УЗД.

Через 6 та 9 місяців після операції пацієнт	
кам проведено повторне УЗД з оцінкою пери	
стальтики матки та визначенням критерію
можливості запліднення за аналогічною мето	
дикою [5].
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Дослідження виконано згідно з принципами
Гельсінської Декларації. Протокол дослі	
дження ухвалено Локальним етичним коміте	
том зазначених у роботі установ. На проведен	
ня досліджень отримано поінформовану згоду
жінок.

У дослідженні прийнято рівень статистич	
ної значущості p<0,05. Після перевірки нор	
мальності розподілу використано параметрич	
ні або непараметричні критерії (критерій
Стьюдента, Хі	квадрат, точний критерій Фіше	
ра). Зв'язок між двома перемінними оцінено
за допомогою непараметричного кореляційно	
го аналізу Спірмена. Дані оброблено на ЕВМ із
застосуванням статистичного пакету Statistica 6
(Statsoft, США).

Результати дослідження та їх обговорення

Розподіл хворих ми класифікували за кіль	
кістю отриманих балів згідно з методикою [5].
Із 61 пацієнтки 8 (13,1%) отримали від 1 до
4 балів, що є «доброю» прогностичною оцінкою
можливості запліднення, 44 (72,1%) жінки —
понад 5 балів, що є несприятливим фактором
для запліднення, 9 (14,8%) жінок отримали
сумнівну кількість балів 4–5, тому цим
пацієнткам виконано повторне обстеження
в наступному МЦ для оцінки кількості
та напрямку скорочень матки. Після повторно	
го дослідження їх віднесено до відповідної
категорії. Тож остаточний розподіл такий: кри	
терій можливості запліднення оцінено як
«добрий» у 12 (19,7%) випадках, як «несприят	
ливий» — у 49 (80,3%) випадках. При цьому
як для «доброго», так і для «несприятливого»
варіантів рівень статистичної значущості
становив p<0,05 (рис. 1).

Під час аналізу перистальтики матки пацієн	
ток 2	ї групи 26 (72,2%) із 36 пацієнток отрима	
ли від 1 до 4 балів, що є «доброю» оцінкою
можливості запліднення, 4 (11,1%) жінки —

понад 5 балів, що є несприятливим фактором
для запліднення. Жінкам, які отримали сумнів	
ну кількість балів 4–5, виконано повторне
обстеження в наступному МЦ для остаточної
оцінки кількості та напрямку скорочень матки.
Після повторного дослідження їх віднесено до
відповідної категорії. Тож остаточний розподіл
у 2	й (контрольній) групі такий: критерій
можливості запліднення оцінено як «добрий»
у 30 (83,3%) випадках, як «несприятливий» —
у 6 (16,7%) випадках (рис. 2).

У 3	й групі після аналізу перистальтики
матки 31 (49,2%) із 63 пацієнток отримала від
1 до 4 балів, що є «доброю» оцінкою можливо	
сті запліднення, 23 (36,5%) жінки — понад
5 балів, що є несприятливим фактором для
запліднення. Та само як у 1	й та 2	й групі,
жінкам, які отримали сумнівну кількість балів
4–5, виконано повторне обстеження в наступ	
ному МЦ для остаточної оцінки кількості
та напрямку скорочень матки. Після повторно	
го дослідження їх віднесено до відповідної
категорії. Остаточний розподіл у 3	й групі
такий: критерій можливості запліднення оціне	
но як «добрий» у 36 (57,1%) випадках, як «нес	
приятливий» — у 27 (42,9%) випадках (рис. 3).

За наведеними на рис. 1 та 2 даними, в біль	
шості пацієнток з інтрамуральною лейоміомою

Рис. 1. Розподіл хворих 1!ї групи (n=61) за кількістю
отриманих балів

72,1%

від 1 до 4 балів більше 5 балів від 1 до 4 балів більше 5 балів

13,1%

14,8%

6,6%

8,2%

Рис. 2. Розподіл хворих 2!ї (контрольної) групи (n=36) за
кількістю отриманих балів

від 1 до 4 балів більше 5 балів від 1 до 4 балів більше 5 балів

72,2%

11,1%
16,7%

11,1%

5,6%

Рис. 3. Розподіл хворих 3!ї групи (n=63) за кількістю
отриманих балів

від 1 до 4 балів більше 5 балів від 1 до 4 балів більше 5 балів

36,5%

49,2%

14,3%

7,9%

6,3%
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матки виявлено аномальну перистальтику
в преовуляторній фазі (13–16	й день МЦ)
і під час вікна імплантації (19–23	й день МЦ),
тоді як у контрольній групі — протилежні
показники перистальтики матки (відсоток ано	
мальної перистальтики значно менший). У 3	й
групі жінок (рис. 3) показники аномальної
перистальтики матки виявлено в менш ніж
половині випадків — у 27 (42,9%) пацієнток.

Пацієнтки 1	ї групи, в яких критерій можли	
вості запліднення оцінено як «несприятливий»
(n=49), були розподілені на дві підгрупи:
підгрупу 1a — 26 (42,6%) пацієнток, яким
запропоновано та в яких отримано згоду на
малоінвазивне хірургічне лікування з видален	
ня міоматозних вузлів, тобто на консервативну
міомектомію, та підгрупу 1b — 23 (37,7%)
жінки, які обрали вичікувальну тактику.
Пацієнтки самостійно обирали тактику на тлі
роз'яснень й отриманих рекомендацій від ліка	
ря. У підгрупі 1а усі жінки дали згоду на опера	
тивне лікування. Пацієнтки 1	ї групи, в яких
не виявлено аномальної перистальтики, стано	
вили підгрупу 1с (n=12; 19,7%). Пацієнти
3	ї групи (n=63) були розподілені на дві підгру	
пи: підгрупу 3a — 27 (42,9%) жінок, в яких кри	
терій можливості запліднення оцінено як «нес	
приятливий», підгрупу 3b — 36 (57,1%) жінок
із непорушеною перистальтикою матки. З огля	
ду на те, що жінки 3	ї групи не страждали
на непліддя, а тільки планували вагітність,
з метою подальшого порівняння з 1	ю групою,
використано вичікувальну тактику.

Усім жінкам у підгрупі 1а (n=26) виконано
консервативну міомектомію лапароскопічним
методом, оперативне втручання та перебіг
післяопераційного терміну — без ускладнень.

Через 6 місяців після операції в підгрупі 1а,
а також усім пацієнткам підгрупи 1b проведено
повторне УЗД з оцінкою перистальтики матки
та визначенням критерію можливості заплід	
нення. Розподіл хворих після консервативної
міомектомії такий: 17 пацієнток отримали від 1
до 4 балів, що є доброю прогностичною оцін	
кою можливості запліднення, 5 жінок — понад
5 балів, що є несприятливим фактором для
запліднення, 4 пацієнтки — від 4 до 5 балів,
що є сумнівним результатом. Через 3 місяці
виконано повторне обстеження для уточнення
розподілу балів у жінок двох підгруп, а також
для можливого виключення сумнівного
результату (4–5 балів). Остаточний розподіл
наведено в табл. 1.

У 20 (76,9%) із 26 пацієнток із «несприят	
ливим» критерієм можливості запліднення
після консервативної міомектомії скоротлива
функція матки поліпшилася (нормалізувала	
ся), тоді як у 5 (19,2%) жінок вона не змінилася,
залишаючи прогноз можливості запліднення
несприятливим. В 1 (3,8%) випадку критерій
можливості запліднення залишився сум	
нівним. У підгрупі 1b скоротлива функція
матки майже не змінилася (p>0,05), що є очі	
куваним результатом, адже використана вичі	
кувальна тактика. За наведеними даними можна
зробити висновок, що більш ніж у половини
пацієнток із порушеною контрактильною функ	
цією матки до операції повторне обстеження
після оперативного втручання показало норма	
лізацію скоротливої функції невагітної матки.

Протягом року спостереження за усіма
пацієнтками з початку дослідження та через
9 місяців після оперативного втручання в під	
групі 1а (n=26), після консервативної міоме	

Таблиця 1
Розподіл балів за підгрупами через 6 та 9 місяців, абс. (%)

Бал

Через 6 міс. Через 9 міс.

підгрупа 1а

(n=26)

підгрупа 1b

(n=23)

підгрупа 1а

(n=26)

підгрупа 1b

(n=23)

1–4 бали 17 (65,4) — 20 (76,9) 1 (4,3)

4–5 балів 4 (15,4) 1 (4,3) 1 (3,8) 1 (4,3)

Понад 5 балів 5 (19,2) 22 (95,7) 5 (19,2) 21 (91,3)

Таблиця 2
Кількість жінок, які завагітніли протягом року спостереження в підгрупах 1а та 1b, абс. (%)

Розподіл жінок за групами Кількість жінок, які завагітніли 

Підгрупа 1а (n=26)

1–4 бали 20 (76,9) 16 (61,5)

4–5 балів 1 (3,8) 0

понад 5 балів 5 (19,2) 1 (3,8)

Підгрупа 1b (n=23)

1–4 бали 1 (4,3) 1 (4,3)

4–5 балів 1 (4,3) 1 (4,3)

понад 5 балів 21 (91,3) 4 (17,4)
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ктомії, із 20 пацієнток, які отримали «добру»
оцінку можливості запліднення, завагітніли
16 (80%), тобто 61,5% від прооперованих, що,
на нашу думку, є позитивним показником
і мотивацією в дуже непростому питанні —
виборі тактики лікування лейоміоми матки при
неплідності. Слід зазначити, що 1 із 5 жінок,
в яких можливість запліднення визначена
як несприятлива, теж завагітніла (3,8% від про	
оперованих). В 1 (3,8%) пацієнтки в терміні
8 тижнів стався самовільний викидень.
У пацієнток підгрупи 1b, які обрали вичіку	
вальну тактику, завагітніли лише 6 (26,1%)
із 23 жінок, у 2 із них на етапі обстеження через
9 місяців критерій можливості запліднення
оцінено як «добрий», 1–4 бали, та «сумнівний»,
тобто лише в 4 (17,4%) жінок критерій заплід	
нення оцінено як «несприятливий» (понад 5
балів). На жаль, у 2 (8,7%) жінок із 5 (21,7%)
стався мимовільний викидень у терміні 7
та 9 тижнів вагітності (табл. 2).

У підгрупі 1с (із лейоміомою матки без
порушення скоротливої функції матки) протя	
гом року спостереження завагітніли 9 (75%)
із 12 жінок, в 1 (8,3%) пацієнтки стався мимо	
вільний викидень у терміні 9 тижнів вагітності.
У підгрупі 3a (із порушеною перистальтикою
матки), завагітніли лише 5 (18,5%) із 27 жінок,
в 1 (3,7%) пацієнтки в терміні 10 тижнів стався
мимовільний викидень. У підгрупі 3b (із лей	
оміомою без порушення перистальтики матки)
протягом року спостереження завагітніли 27
(75%) із 36 жінок, у 2 (5,5%) жінок стався

мимовільний викидень у терміні 8 та 9 тижнів
вагітності. У контрольній групі, без лейоміоми
матки, завагітніли 29 (80,6%) із 36 жінок (рис. 4).

Усі жінки завагітніли природним шляхом,
без використання допоміжних репродуктивних
технологій.

Добре відомо, що успішна реалізація репро	
дуктивної функції людини значно залежить від
перистальтики (контрактильної функції) ще не
вагітної матки. Ця функція забезпечує краще
транспортування сперми в напрямку маткових
труб, а також успішну імплантацію ембріона
в ендометрій. Відсутність або збільшення
частоти скорочень матки може негативно впли	
нути на можливість запліднення  [1, 8, 9, 11].
Показано, що під час фази імплантації пери	
стальтика матки різко зменшується, як вважа	
ється, з метою полегшення імплантації
ембріона, а підвищена в деяких випадках скоро	
чувальна діяльність матки призводить до знач	
ного зниження вдалих підсадок під час викори	
стання допоміжних репродуктивних технологій,
про що свідчать дані світової літератури [1, 14].
Використання ультразвуку дає змогу вивчати
перистальтику невагітної матки та прогнозувати
можливість вдалої вагітності. У попередньому
дослідженні ми зосередились на виявленні ано	
мальних скорочень матки, викликаних інтраму	
ральною лейоміомою і з'ясовували, що це нега	
тивно впливає на можливість запліднення. За
допомогою УЗД ми порівняли дані скоротливої
функції невагітної матки у двох групах жінок, які
бажали завагітніти, і виявили, що в групі з інтра	
муральною та інтрамурально	субсерозною лей	
оміомою, де перистальтика матки порушена,
значно менша кількість жінок змогли завагітніти
порівняно з жінками 1	ї групи, де перистальтика
матки не порушена. Таким чином, нами встано	
влено, що наявність патологічної маткової пери	
стальтики може бути однією з вагомих причин
зниження частоти настання вагітності [1].

Для подальшого вивчення цієї гіпотези,
ми зосередили увагу на питанні, чи може кон	
сервативна міомектомія бути альтернативним
методом лікування, який нормалізує порушену
перистальтику матки в жінок із неплідністю
і є запорукою успіху вдалого запліднення.
Ми розглянули групу пацієнтів із неплідністю
на тлі лейоміоми матки та оцінили перисталь	
тику матки, яка в 80,3% виявилася патологіч	
ною. Після проведеної міомектомії у 20 (76,9%)
із 26 жінок перистальтика матки нормалізува	
лась. Крім того, протягом року спостереження
16 (61,5%) із 20 жінок завагітніли природним
шляхом.

Примітка: * — різниця вірогідна порівняно з підгрупами 1b,
1 с та 3а при р<0,05.
Рис. 4. Кількість жінок, які завагітніли, за підгрупами: підгрупа
1а (n=6) — жінки з лейоміомою та аномальною скоротливою
функцією матки, після консервативної міомектомії; підгрупа
1b (n=23) — жінки з лейоміомою та аномальною скоротливою
функцією матки, без оперативного втручання; підгрупа 1с
(n=12) — жінки з лейоміомою та непорушеною скоротливою
функцією матки. Контрольна (2!га) група (n=36) — жінки без
лейоміоми матки. Підгрупа 3а (n=27) — жінки з лейоміомою та
аномальною скоротливою функцією матки, без встановлення
непліддя; підгрупа 3b (n=36) — жінки з лейоміомою та непору!
шеною скоротливою функцією матки
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Підгрупа 1 а       Підгрупа 1 b       Підгрупа 1 c Контрольна –
2 група
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загальна кількість жінок в групі жінки які завагітніли кількість викіднів
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У 3	й групі жінок (n=63), де не порушена
фертильна функція на тлі лейоміоми, бо ці
пацієнтки тільки планували вагітність, у 27
(42,9%) випадках виявлено порушення пери	
стальтики матки. Протягом року спостережен	
ня лише 5 (18,5%) жінок спромоглися завагіт	
ніти та лише в 4 (14,8%) відбулися термінові
пологи. Тоді як у підгрупі жінок із лейоміомою
(n=36, 57,1%) з непорушеною перистальтикою
матки завагітніли 27 (75%) пацієнток.

Слід зазначити, що, незважаючи на тео	
ретично очевидний вплив патологічної
перистальтики на імовірність мимовільного
аборту, в нашому дослідженні не вдалося
встановити зв'язок патологічної перисталь	
тики з підвищенням частоти невиношування.
Можливо, потрібні масштабніші дослідження
із залученням більшої кількості одиниць спо	
стереження.

Висновки

Таким чином, показано, що міомектомія —
метод, який нормалізує порушену перистальти	
ку матки в понад 50% випадків, а також підви	
щує ймовірність настання вагітності (у 16
(61,5%) із 26 пацієнток) після хірургічного

лікування в жінок із лейоміомою та порушеною
перистальтикою матки. Враховуючи дані, отри	
мані під час спостереження за жінками з лей	
оміомою матки, які планували вагітність, і від	
соток невдалих спроб досягнути мети (50,8%),
можна зробити висновок про необхідність кон	
сервативної міомектомії таким пацієнткам,
і навпаки, не слід пропонувати зайвих, неви	
правданих і ризикованих методів лікування
жінкам, в яких на тлі лейоміоми матки пери	
стальтика не порушена. Отже, дані досліджен	
ня можуть свідчити про негативний вплив
порушеної перистальтики матки на тлі лей	
оміоми на репродуктивну функцію.

Ці дані дають змогу припустити, що лей	
оміома матки викликає порушення перисталь	
тики в деяких пацієнтів, що, своєю чергою,
призводить до непліддя, а міомектомія може
підвищити настання вагітності в цих пацієнтів.
І, хоча значущість інтрамуральної міоми на
непліддя, як і раніше, залишає місце для диску	
сій, методика УЗД перистальтики матки дає
нові можливості відбору пацієнток, яким пока	
зане оперативне лікування.

Автори заявляють про відсутність конфлік3
ту інтересів.
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Чи можуть деякі добавки, які жінка отри	
мує до або під час вагітності, знижувати ризик
розвитку аутизму — нагальне питання, яке
активно обговорюється. Нове широкомас	
штабне дослідження проливає нове світло на
це питання.

Аутистичні розлади (АР) спостерігаються
в 1 із 68 дітей, народжених у США, крім того,
відмічається тенденція до поширення цього
недугу. Незважаючи на негативні тенденції,
причини та фактори ризику досі не відомі
та «вкриті» певною містичною завісою.
Ще не відомо, чому трапляються АР та як їм
запобігти.

Протягом декількох років дослідники вив	
чали зв'язок між харчовим статусом матері
та когнітивними здібностями нащадків.
Отримані висновки не певні, проте вчені
визнали цей напрям досліджень досить перс	
пективним, який наразі допоможе з'ясувати
причину виникнення АР.

Наприклад, у попередніх дослідженнях
встановлено зв'язок між низьким вмістом
вітаміну D у материнському організмі
та розвитком у дитини АР. Аналогічно, дефек	
ти нервової трубки, тобто вроджені дефекти
головного мозку, хребта чи спинного мозку,
які виникають на ранніх термінах вагітності,
як відомо, зумовлені зниженим споживанням
фолієвої кислоти.

Саме з цих причин вагітним жінкам реко	
мендують вживати мультивітамінні комплек	
си та фолієву кислоту.

Дослідження (опубліковане в JAMA),
в якому оцінювали взаємозв'язок між вживан	
ням мультивітамінів, фолієвої кислоти та АР,
ставить нові питання перед дослідниками.

Дослідження взаємозв'язку вживання доба3
вок і розвитку АР 

Поточна дослідницька група на чолі зі
Стівеном З. Левін, Ph.D. (Хайфський універ	
ситет, Ізраїль) отримала дані серед 45 300 ізра	
їльських дітей, які народилися у період
2003–2007 рр. Термін спостереження — 2015 р.

Вчені збирали інформацію про будь	які
рецептні добавки, які матері отримували до
вагітності (540–271 день до пологів) та під час
вагітності (270 днів до пологів).

З 45 300 дітей, народжених 26 702 матеря	
ми, діагностували 572 АР.

Чи можна використовувати мультивітамі3
ни під час вагітності для захисту дітей від
аутизму?

Попереднє дослідження (жовтень 2017 р.)
вказало на ефективність використання
мультивітамінів у матері для зменшення
ризику АР.

Автори дійшли висновку, що ризик розвит	
ку АР нижчий у дітей, матері яких вживали
фолієву кислоту, мультивітамінні добавки до
вагітності, під час вагітності.

Добавки зменшували ризик розвитку АР
у нащадків при прийомі до вагітності, під час
вагітності, а також більш тривалий період —
до і під час вагітності.

Цей позитивний ефект залишався і після
врахування деяких додаткових факторів.
Захисний ефект спостерігався як у хлопчиків,
так і в дівчаток, але автори відзначили, що
низька кількість діагнозів АР у жінок робить
цей висновок менш ґрунтовним.

Серед дітей жіночої статі з психічними захво	
рюваннями ризик АР не зменшувався при
вживанні добавок, хоча розмір вибірки був
відносно невеликим.

Висновки
Нові результати підтверджують попередні

висновки з норвезького дослідження, в якому
встановлено, що використання фолієвої
кислоти в матері протягом 4 тижнів до і 8 тиж	
нів під час вагітності пов'язане зі зменшенням
ризику АР. Але, хоча ці висновки відповідають
деяким попереднім результатам, не всі попе	
редні дослідження виявили такий ефект.

Поточне дослідження наводить факти, що
добавки, які вживає жінка за 2 роки до вагітності,
зменшують ризик АР. Однак автори вказують на
обмеження нового експерименту, яке включає

Харчові добавки під час вагітності можуть знижувати ризик

розвитку аутизму

Tim Newman

Supplements during pregnancy may reduce autism risk

Medical News Today

Published: Friday 5 January 2018
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Жінки, які вагітніють на фоні використання
внутрішньоматкових засобів (ВМЗ), мають
підвищений ризик передчасних пологів,
народження дитини з низькою масою тіла, бак	
теріальних інфекцій або втрати плода. Такі дані
отримані дослідниками з Ben	Gurion Univer	
sity of the Negev (BGU) та Soroka University
Medical Center. Дослідження буде презентова	
не на 38th Annual Pregnancy Meeting
в Dallas, Texas, який відбудеться з 29 січня
по 3 лютого 2018 р.

«Ми вважаємо, що це перший звіт про спо	
стереження за дітьми, народженими матерями,
які використовували ВМЗ протягом тривалого
періоду, — зазначає доктор Галь Парієнте,
факультет відділу акушерства та гінекології
BGU, факультет медичних наук BGU, клініч	
ний інструктор Soroka. — Робота з великою
вибіркою протягом 23 років дозволила нам до	
слідити акушерські параметри, які раніше
не розглядалися у великих групах».

ВМЗ — найбільш популярний у світі засіб
оборотної контрацепції. За даними 2015 United
Nations report, ВМЗ має ефективність,
яка може бути порівнянна зі стерилізацією
та використовується як метод контролю наро	
джуваності 23% жінок, що використовують
контрацептиви.

ВМЗ є стороннім тілом у порожнині матки,
яке викликає запальні реакції, що попереджа	

ють імплантацію заплідненої яйцеклітини.
Додавання міді або прогестерону посилює
та стимулює бар'єрні властивості, які перешко	
джають зв'язку сперматозоїда та яйцеклітини.

У новому дослідженні порівнювали наслід	
ки 221 800 пологів у 1991–2014 рр.

Протягом цього періоду близько 1% (203)
жінок, які народили дитину, мали ВМЗ, вилу	
чений на ранніх термінах вагітності, та
6% (1149) виношували вагітність із ВМЗ.

Жінки, які завагітніли з ВМЗ, з більшою
вірогідністю мали одне з таких ускладнень:

1. Передчасні пологи — 14,3% у жінок, в яких
під час вагітності видалили ВМЗ, та 14,1%
у пацієнток, які виношували вагітність із ВМЗ
(6,3% у жінок, які завагітніли без ВМЗ).

2. Бактеріальні інфекції (хоріамніоніт) —
відповідно близько 5% та 2,7% (0,5% у жінок,
які завагітніли без ВМЗ).

3. Низька маса плода — відповідно 11,3% та
12,1% (6,6% у жінок, які завагітніли без ВМЗ).

4. Перинатальна смертність — 1,3% у жінок,
які доношували вагітність із ВМЗ (0,5%
у жінок, які завагітніли без ВМЗ).

«Через підвищений ризик серйозних,
несприятливих короткочасних перинаталь	
них ускладнень ми рекомендуємо ретельний
моніторинг будь	якої жінки, яка завагітніла
під час використання ВМЗ», — зазначає док	
тор Парієнте.

Жінки, у яких вагітність наступає з внутрішньоматковим засобом,

мають більшу вірогідність поганих перинатальних наслідків
Medical news

Women who conceive while using IUD more likely to have adverse perinatal outcomes

Published: January 8, 2018

брак контролю проведеного аналізу. Крім того,
інформація щодо використання добавок отрима	
на з рецептів. Можливо, що деякі матері купува	
ли безрецептні добавки, не включені в аналіз.

Дослідження є лише спостережливим, а це
означає, що причинно	наслідковий зв'язок не

доведений. Потрібні подальші дослідження
для встановлення такого ефекту.

Незалежно від того, чи будуть результати
відтворені чи ні, поради вагітним матерям не
змінні: їм рекомендують мультивітаміни та
фолієві добавки.
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Рубрику подготовил к.мед.н. Огородник А.А.

Дослідники з Університету Аделаїди вияви	
ли, що за останні 28 років частота передчасних
пологів підвищилася на 40%, які в більшості
випадків проводилися в клінічно обумовлених
ситуаціях.

Опубліковане в цьому місяці в Obstetrics
and Gynecology дослідження проведено Інсти	
тутом досліджень Робінзона в Аделаїдському
університеті.

Автор дослідження Ph.D. Dr. Petra Verburg про	
аналізувала статистичні дані понад 5 500 000 по	
логів у Південній Австралії протягом
1986–2014 рр. і зазначила:

«Природні або спонтанні передчасні пологи
становили більшість усіх недоношених дітей
протягом 28 років дослідження. Їх частка
зросла з 3,5% у 1986 р. до 3,8% у 2014 р. —
це незначне збільшення. Однак підвищення
частоти народження недоношених на 80%
пов'язане з втручанням медичних фахівців, які
допомогли закінчити вагітність передчасно.
Кількість лікар	обумовлених передчасних
пологів збільшилася з 1,6% у 1986 р. до 3,2%
у 2014 р.

Клініцисти можуть ініціювати передчасні
пологи через ускладнення вагітності шляхом
індукції пологів або проведення кесаревого
розтину.

Проблеми, такі як гіпертонія або порушення
росту плода, є причиною того, що лікарі ініцію	
ють більшість передчасних пологів.

Хоча кількість передчасних пологів збіль	
шилася на 40%, частота мертвонароджень змен	
шилася на 45% (4,2% — 2,3%) за той самий
період.

Співголова та академічний керівник відділу
акушерства та гінекології в лікарні Лайєлла
Маквін, професор Гус Деккер підкреслив:
«У даний час більше чверті вагітних у Півден	
ній Австралії страждають ожирінням. Крім
того, більшість вагітних мають вік від 30 років.

Ці фактори підвищують імовірність сер	
йозних ускладнень вагітності, отже, збіль	
шують імовірність того, що ці вагітності
закінчаться передчасно у зв'язку з медичними
показаннями.

З одного боку, передчасно індуковані пологи
призводять до народження недоношених дітей,
проте у випадках прееклампсії можуть запо	
бігти мертвонародженню або ускладненням
матері.

З іншого боку, діти, народжені в термін після
абсолютно неускладнених вагітностей, мають
краще довготривале здоров'я. У дітей, що наро	
дилися передчасно, вищий ризик розвитку
цукрового діабету II типу, ожиріння та серце	
вих проблем у подальшому житті.

Нові досягнення в ультразвуковій діагно	
стиці та тестів, що відображають функціональ	
ний стан плаценти, можуть допомогти визначи	
ти оптимальний термін розродження при
ускладненій вагітності.

Підвищення частоти передчасних пологів пов'язане

зі збільшенням кількості клінічних втручань

David Ellis, University of Adelaide
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Особливості триместрової динаміки вазотонічної

регуляції при гестаційній ендотеліопатії
Вінницький національний медичний університет імені М.І. Пирогова, Україна

УДК 618.39	021.3:612.133:612.118.24

Мета — триместрова позозалежна оцінка вазотонічної функції ендотелію як важливого предикторного маркера розвитку прееклампсії.
Пацієнти та методи. У проспективному дослідженні щодо предикторної значущості ендотелій!залежної вазодилатації взяли участь 115 вагітних
із гестаційною ендотеліопатією. Досліджено триместрову позозалежну (лежачи/стоячи) вазотонічну функціональність ендотелію.
Результати. Зміни реакції судин на оклюзійну пробу (ЕЗВД) з урахуванням положення вагітної (лежачи/стоячи) свідчили про триместрову
спрямованість адекватного гемодинамічного забезпечення вагітності при фізіологічному перебігу гестаційного процесу. Показники ЕЗВД при
донозологічній формі ендотеліальної дисфункції у вагітних вказували на компенсаторно!адаптивні зміни ендотелій!залежної складової судинного
тонусу, особливо виразна динаміка спостерігалася в ІІІ триместрі. У вагітних із маніфестованим перебігом гестаційної ендотеліопатії визначалися
критичні порушення вазорегуляторної функції ендотелію в І та ІІІ триместрах.
Висновки. Зниження показників ЕЗВД нижче 10% наприкінці І триместру є надійним маркером прогнозування прееклампсії. У жінок із клінічною
маніфестацією гестаційної ендотеліопатії у І та ІІІ триместрах вагітності визначалися критичні порушення вазорегуляторної функції ендотелію, тоді
як при донозологічній формі гестаційної ендотеліопатії показники ЕЗВД вказували на компенсаторно!адаптивні зміни ендотелій!залежної складової
судинного тонусу. Оцінка функціонального стану ендотелію за допомогою ЕЗВД з урахуванням антропофізіологічного підходу є адекватним
неінвазивним методом оцінки характеру ендотеліальної функції у вагітних та може використовуватися як ранній тест для адекватної корекції порушень
механізмів регуляції судинного тонусу з метою профілактики розвитку можливої перинатальної патології.
Ключові слова: прееклампсія, ендотеліальна дисфункція, гестаційна ендотеліопатія, ендотелій!залежна вазодилатація, мікроальбумінурія.

Features of the trimesteral dynamics of vasotonic regulation in gestational endotheliopathy
D.G. Konkov, O.V. Bulavenko, O.A. Taran
National Pirogov Memorial Medical University, Vinnytsia, Ukraine

Objective: to evaluate the trimestral postural!depending vasotonic function of the endothelium as an important marker for the development of preeclampsia.
Material and methods. In the prospective study of the predictive significance of endothelium!dependent vasodilation (EDVD), 115 pregnant women with ges!
tational endotheliopathy (GE) were enrolled. The trimesteral postural!dependent (lying!standing) vasotonic function of the endothelium was studied.
Results. Changes in the response of vessels to the occlusal test (EDVD), taking into account the position of the pregnant woman (lying!standing), showed the
adequate hemodynamics during the physiological course of the gestational process. The EDVD indices in the preclinical form of endothelial dysfunction in preg!
nant women indicated the compensational adaptive changes of the endothelium!dependent component of vascular tone, especially the expressive dynamics
was observed in the third trimester. In pregnant women with clinical manifestation of GE, critical violations of vasoregulative endothelial function in I and III
trimesters were determined.
Conclusions. The decrease in EDVD values below 10% at the end of the first trimester, was a reliable marker for predicting preeclampsia. In the women with
clinical manifestation of GE in I and III trimesters of pregnancy, the critical violations of the vasoregulative function of endothelium were determined, whereas
in the preclinical GE, the EDVD indices indicated the compensational adaptive changes in the endothelium!dependent component of vascular tone. The func!
tional status evaluation of the endothelium by means of EDVD, taking into account the anthropophysiological approach, is an adequate non!invasive method
for assessing of the endothelial function in pregnant women and can be used as an early test for adequate correction of disturbances in vascular tone regula!
tion mechanisms with the aim to prevent the development of possible perinatal pathology.
Key words: preeclampsia, endothelial dysfunction, gestational endotheliopathy, endothelium!dependent vasodilation, microalbuminuria.

Особенности триместровой динамики вазотонической регуляции при гестационной эндотелиопатии
Д.Г. Коньков, О.В. Булавенко, О.А. Таран

Винницкий национальный медицинский университет имени Н.И. Пирогова, Украина

Цель — триместровая позозависимая оценка вазотонической функции эндотелия как важного предикторного маркера развития преэклампсии.
Пациенты и методы. В проспективном исследовании по предикторной значимости эндотелий!зависимой вазодилатации принимали участие 115 бе!
ременных с гестационной эндотелиопатией. Исследована триместровая позозависимая (лежа/стоя) вазотоническая функциональность эндотелия.
Результаты. Изменения реакции сосудов на окклюзионную пробу (ЭЗВД) с учетом положения беременной (лежа/стоя) свидетельствовали
о триместровой направленности адекватного гемодинамического обеспечения беременности при физиологическом течении гестационного процесса.
Показатели ЭЗВД при донозологической форме эндотелиальной дисфункции у беременных указывали на компенсаторно!адаптивные изменения
эндотелий!зависимой составляющей сосудистого тонуса, особенно выразительная динамика наблюдалась в III триместре. У беременных
с манифестированной гестационной эндотелиопатией определялись критические нарушения вазорегуляторной функции эндотелия в I и III триместрах.
Выводы. Снижение показателей ЭЗВД ниже 10% в конце первого триместра является надежным маркером прогнозирования преэклампсии.
У женщин с клинической манифестацией гестационной эндотелиопатии в I и III триместрах беременности определялись критические нарушения
вазорегуляторной функции эндотелия, тогда как при донозологической форме гестационной эндотелиопатией показатели ЭЗВД указывали
на компенсаторно!адаптивные изменения эндотелий!зависимой составляющей сосудистого тонуса. Оценка функционального состояния эндотелия
с помощью ЭЗВД с учетом антропофизиологичного подхода является адекватным неинвазивным методом оценки характера эндотелиальной
функции у беременных и может использоваться как ранний тест для адекватной коррекции нарушений механизмов регуляции сосудистого тонуса
с целью профилактики развития возможной перинатальной патологии.
Ключевые слова: преэклампсия, эндотелиальная дисфункция, гестационная эндотелиопатия, эндотелий!зависимая вазодилатация,
микроальбуминурия.
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Незважаючи на те, що прееклампсія (ПЕ)
є основною причиною захворюваності

для матері та плода і значним тягарем для
системи охорони здоров'я, етіологія та патофі	
зіологія ПЕ не визначені. Це ускладнює роз	
робку ефективних підходів до профілактики та
лікування, а термінація вагітності та пологи
залишаються єдиним остаточним лікуванням
ПЕ та запобігає його прогресуванню до більш
серйозних ускладнень у матері та плода [9].

Клінічні та експериментальні дослідження
показали, що дисфункція ендотелію (ДЕ)
є основним механізмом розвитку ПЕ. Пре	
еклампсія може розвинутися в ранньому
(<34 тижня) або пізньому (>34 тижня) геста	
ційному віці [7]. Рання ПЕ пов'язана з пору	
шенням інвазії трофобласту, зниженням
плацентарної перфузії та вивільненням біоло	
гічно активних факторів, які безпосередньо,
за правилом «хибного кола», повторно вплива	
ють на ендотелій, тоді як пізня ПЕ пов'язана
з наявними в матері станами, які також можуть
впливати на ендотеліальну функціональність.
При цьому ДЕ спостерігається і в ранній,
і в пізній ПЕ [6]. Проте через складність прове	
дення механістичних досліджень у вагітних
жінок складно встановити остаточний зв'язок
між факторами, які спричиняють порушення
перфузії хоріона/плаценти, гіпоксією, цирку	
люючими біологічно активними факторами
й ДЕ в людей.

Зміна швидкості кровотоку викликає зміну
діаметра судини: артерії розширюються при
збільшенні кровотоку та звужуються при його
зменшенні [6]. Чутливість артерій до швид	
кості кровотоку пов'язана зі здатністю ендоте	
ліальних клітин сприймати напругу зсуву
на них із боку поточної крові. Механізм сприй	
няття ендотеліальними клітинами імпульсів,
створюваних напругою зсуву або тиском крові,
не цілком зрозумілий. Гемодинамічні сили
можуть діяти безпосередньо на поверхню
ендотеліоцитів, що викликає зміни протеїнів,
частина яких представлена трансмембранними
інтегринами, що зв'язують елементи цитоске	
лету із клітинною поверхнею. Ця дія може
спричинити зміну цитоскелетної архітектоніки
з подальшим передаванням інформації на вну	
трішньо	 та позаклітинні утворення. Будова
цих структур, здатних сприймати механічні дії,
вивчена недостатньо, проте досить імовірно,
що функціональними властивостями механо	
рецепторів можуть володіти адгезивні молеку	
ли мембрани ендотеліоцитів [1, 8]. Напруга

зсуву бере участь у регуляції синтезу та експре	
сії ендотелій	залежних факторів. Порушення
ендотелій	залежної вазодилатації (ЕЗВД) при
ПЕ свідчить про зниження здатності ендотелію
в даної категорії вагітних до синтезу вазодила	
торних речовин [2].

За даними літератури, порушення ЕЗВД
можуть бути пов'язані зі зниженням продукції
NO на генералізованих дефектом клітинних
мембранах, пошкодженням мускаринових
рецепторів, із порушеннями внутрішньоклі	
тинних механізмів регуляції, що виявляються
у зменшенні експресії інгібіторних G	білків,
зниженні метаболізму фосфоінозитолів, підви	
щенні активації протеїнкінази С. Порушення
ЕЗВД також пояснюється зниженням «механо	
чутливості» ендотеліальних клітин [5, 9, 10].

Метою нашого проспективного дослі	
дження була триместрова позозалежна
(лежачи/стоячи) оцінка вазотонічної функції
ендотелію як важливого предикторного марке	
ра розвитку ПЕ.

Матеріали та методи дослідження

Тонус	регулюючу функцію ендотелію
визначали шляхом дослідження ЕЗВД у пробі
з реактивною гіперемією плечової (ПА)
та задньої великогомілкової артерії (ЗВГА).
За допомогою ультразвукового апарата фірми
Toshiba Xario XG та лінійного датчика 12 Мгц
визначали у поздовжньому зрізі ПА та ЗВГА на
рівні нижньої третини плеча на 3 см прокси	
мально медіального надмищелка та на рівні
гомілкового суглоба у вертикальному поло	
женні. Оцінювали якість візуалізації, виміряли
діаметр від передньої до задньої лінії, яка розді	
ляла м'язову та адвентиціальну оболонки,
на фіксованій відстані від анатомічних марке	
рів. Визначали вихідний діаметр артерій у мілі	
метрах у діастолу. Проводили пробу з реактив	
ною гіперемією, перетискали артерії манжет	
кою манометра для вимірювання артеріального
тиску, збільшуючи тиск на 50 мм рт. ст.
від вихідного систолічного тиску. Тривалість
оклюзії становила 5 хвилин. Після чого у фазі
реактивної гіперемії (протягом 15 с після
декомпресії) фіксували швидкість кровотоку
на 60 с після декомпресії (фаза максимальної
вазодилатації). Ендотелій	залежна дилатація
артерії викликалася реактивною гіперемією
у відповідь на припинення кровотоку манжет	
кою, яку накладали проксимальніше місця
вимірювання. Діаметр та швидкість кровотоку
оцінювали до та після компресії артерій.
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Фізіологічною реакцією артерій на реактивну
гіперемію вважали їх дилатацію понад 15%.
Менший ступінь вазодилатації та парадоксаль	
на вазоконстрикція вважалися патологічною
реакцією, що свідчило про ДЕ. Вихідний
артеріальний тиск вимірювали в горизонталь	
ному положенні вагітної, в якому вона мала
знаходитися не менше 10 хвилин. За аналогіч	
ною схемою вимірювали артеріальний тиск
у вертикальному положенні. За 48 годин до
дослідження пацієнтці відміняли лікарські пре	
парати, здатні впливати на судини (спазмоліти	
ки, прогестерон та магнезія).

За допомогою ультразвукової доплерографії
вимірювали:

1. Діаметр ПА у стані спокою, мм (ДП1).
2. Діаметр ПА через 60 секунд після деком	

пресії, мм (ДП2).
3. Діаметр ЗВГА у стані спокою, мм (ДГ1).
4. Діаметр ЗВГА через 60 с після декомпре	

сії, мм (ДГ2).
5. Швидкість кровотоку у стані спокою,

Vps, см/с.
6. Пульсаційний індекс, PI.
7. Індекс резистивності (периферійний

опір), RI.
Розрахунок формул:

де ЕЗВДп — ендотелій	залежна вазодилата	
ція плечової артерії

та

де ЕЗВДг — ендотелій	залежна вазодилата	
ція задньої великогомілкової артерії [4].

В якості маркерів ДЕ використовували
показник визначення мікроальбумінурії
(МАУ) за допомогою діагностичних тестових
смужок «МікроальбуФан». ДЕ діагностували
за результатом відношення альбуміну до креа	
тиніну >5,0 мг/ммоль [3].

На першій стадії, у І триместрі, обстежили
115 жінок, в яких діагностували гестаційну
ендотеліопатію — ГЕ (54 — з клінічною маніфе	
стацією, 61 — з донозологічною формою),
30 вагітних із фізіологічним перебігом гестації та
22 невагітних, соматично здорових волонтерів. 

На другій стадії, у ІІ триместрі, досліджува	
ли показники ЕЗВД у 79 вагітних із ГЕ (38 — з

клінічною маніфестацією (загрозливий вики	
день, загрозливі передчасні пологи, плацентарна
дисфункція, ПЕ), 41 — з донозологічною фор	
мою) та 25 жінок із фізіологічною вагітністю. 

На третій стадії, у ІІІ триместрі, досліджу	
вали вазорегуляторну функцію ендотелію
в 52 жінок з ДЕ (23 — з ПЕ, 29 — без клінічної
маніфестації), 22 вагітних із фізіологічним
перебігом гестаційного процесу. 

Дослідження виконували на кафедрі аку	
шерства та гінекології № 1 Вінницького націо	
нального медичного університету імені
М.І. Пирогова. Обстеження пацієнтів проводи	
ли на клінічних базах вищезазначеної установи —
у міському клінічному пологовому будинку
№ 1 м. Вінниці та у Вінницькій обласній лікарні
імені М.І. Пирогова. Дослідження виконали від	
повідно до принципів Гельсінської Декларації.
Комітет із біоетики Вінницького національного
медичного університету імені М.І. Пирогова
встановив, що проведене дослідження не супе	
речить основним біоетичним нормам. 

Варіаційно	статистичну обробку результа	
тів дослідження виконували за допомогою про	
грами STATISTICA 10 Enterprise Portable
(2011, ENG) із визначенням основних варіацій	
них показників: середні величини (М), середні
похибки (m), середньоквадратичні відхилення
(р). Достовірність отриманих результатів визна	
чали за допомогою критерію Стьюдента.

Результати дослідження та їх обговорення

Під час аналізу результатів виявлено,
що в І триместрі вагітності при її фізіологіч	
ному перебігу показники ЕЗВД зростали
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18,1
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Примітки: * — відмінності статистично достовірні (р<0,05) щодо
жінок із фізіологічним перебігом вагітності; ЗВГА — задня великого	
мілкова артерія; ПА — плечова артерія; лежачи/стоячи — поза жінок,
в якій виконувалося дослідження.
Рис. 1. Показники ендотелій!залежної вазодилатації в невагітних,
вагітних із фізіологічним перебігом гестації та з гестаційною
ендотеліопатією в І триместрі, n=167 (%)
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у середньому в 2,6 разу порівняно з такими
у невагітних жінок, задіяних у проспективному
дослідженні (рис. 1). З урахуванням позо	
залежної орієнтації виношування вагітності дані
ЕЗВД при неускладненій вагітності для ЗВГА
становили в положенні «лежачи» 18,3±2,2%, для
ПА — 20,2±2,7%, у вертикальному положенні —
відповідно 15,4±1,4% і 18,1±1,9%.

Серед невагітних жінок зазначені показники
в положенні «лежачи» були в межах 6,5±0,8%
для ЗВГА і 8,6±0,9% для ПА. Тоді як
у положенні «стоячи» результати ЕЗВД також
були дещо нижчими — відповідно 5,8±0,7%
і 7,3±0,9%. Подібна різниця між показниками
зазначених клінічних груп може обумовлю	
ватися як зміною гормонального фону під час
вагітності, процесів адекватної конверсії спі	
ральних артерій, для якої, до речі, притаманна
вазодилаторна спрямованість, так і утворення
нового матково	плацентарно	плодового кола
кровообігу (гестаційна гіперволемія). 

Крім того, у кровоносних судинах клітини
ендотелію постійно знаходяться під впливом
напруги зсуву, що індукується механічними
силами, необхідними для підтримки процесу
оптимального кровотоку. Збільшувати напругу
зсуву та, як наслідок, викликати розширення
артерій може й підвищення в крові, яке спосте	
рігається під час вагітності. Також ми звернули
увагу на відмінності показників залежно від
положення тіла. У вертикальному положенні
більше був виражений вазопресорний ефект,
пов'язаний передусім із підтриманням адекват	
ності кровообігу в цілому. У горизонтальному
положенні показники ЕЗВД для ЗВГА у вагіт	
них із маніфестованою формою гестаційної
ендотеліопатії становили 6,4±1,1%, для ПА —
8,7±1,1%, у положенні «стоячи» — відповідно
3,2±1,1% і 6,0±1,0%. Слід зазначити, що отри	
мані результати ЕЗВД були статистично вірогі	
дними щодо фізіологічної вагітності (р<0,05).

У вагітних жінок, які входили до клінічної
групи, без нозологічної маніфестації ГЕ резуль	
тати ЕЗВД для ЗВГА у положенні «лежачи»
становили 8,0±1,3%, для ПА — 9,3±1,1%, у вер	
тикальному положенні — відповідно 4,0±1,0%
і 6,3±0,8%, та мали статистичну відмінність
(р<0,05) від фізіологічної вагітності. 

Під час аналізу результатів дослідження
показників ЕЗВД відмічалося велике значення
похибки, пов'язане з достатньо широкою роз	
біжністю отриманих даних. Саме тому ми роз	
робили градацію виразності ГЕ за значеннями
ЕЗВД. Таким чином, при ЕЗВД <3% діагносту	
валася ДЕ ІІІ ступеня, при ЕЗВД 4–7% — ІІ сту	
пеня, при ЕЗВД 8–10% — І ступеня (табл.).

За даними таблиці, ІІІ ступінь ДЕ виявлявся в
обох групах, де вагітні мали проблемну патологію
за показниками ЗВГА (2,4±0,8%) у вертикально	
му положенні, у 55,5% вагітних із клінічною ГЕ
та у 26,2% з донозологічною ГЕ (2,6±0,6%).

ІІ ступінь ДЕ при вагітності найчастіше від	
мічався за результатами ЗВГА	лежачи 6,0±0,8%
(77,8% жінок) та ПА	стоячи — 5,8±0,8% (94,4%
жінок), у пацієнток із загрозливим викиднем,
а також за показниками ЕЗВД у вертикальному
положенні для ЗВГА 6,4±0,7% (32,8% жінок)
і ПА 6,3±0,8%, у всіх вагітних із лабораторно
підтвердженою ГЕ.

І ступінь ДЕ частіше діагностувався при
значеннях ЕЗВД 8,9±0,9% для ПА	лежачи
при маніфестованій гестаційній патології
у 90,7% жінок та 9,3±1,0% у вагітних з доклініч	
ною формою ГЕ (98,4% жінок). Таким чином,
більш градаційно значущим тестом із визначен	
ням тяжкості ГЕ у І триместрі вагітності,
за результатами ЕЗВД, були показники ЗВГА
та ПА у положенні «стоячи». Зменшення
виразності порушень вазорегуляторних влас	
тивостей ендотелію та оптимізація вазото	
нічної регуляції спостерігалися для ПА в поло	
женні «лежачи».

Таблиця
Градаційний розподіл вагітних із гестаційною ендотеліопатією

за показниками ендотелій*залежної вазодилатації (n=115)

Умови дослідження
ЗВГА

лежачи
ЗВГА

стоячи
ПА

лежачи
ПА

стоячи

Маніфестована гестаційна ендотеліопатія, n/%
ІІІ ступінь ГЕ — 30/2,4±0,8 — —

ІІ ступінь ГЕ 42/6,0±0,8 24/4,2±0,4 5/7,0 51/5,8±0,8

І ступінь ГЕ 12/8,0 — 49/8,9±0,9 3/8,7±0,6

Донозологічна гестаційна ендотеліопатія, n/%
ІІІ ступінь ГЕ — 16/2,6±0,6 — —

ІІ ступінь ГЕ 20/6,4±0,7 45/4,5±0,5 1/6,0 61/6,3±0,8

І ступінь ГЕ 41/8,8±0,7 — 60/9,3±1,0 —

Примітки: ЗВГА — задня великогомілкова артерія; ПА — плечова артерія; лежачи/стоячи — поза жінок, в якій виконувалося дослідження.
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Перераховані вище зміни ЕЗВД, при вагіт	
ності на фоні ДЕ, характеризувалися перева	
жанням констрикторного компоненту протя	
гом І триместру вагітності та низьким амор	
тизаційним резервом. Вищезазначена динаміка
показників ЕЗВД також може свідчити
про порушення адекватності гемодинамічного
забезпечення вагітності за рахунок порушення
таких ендотелій	залежних механізмів, як регу	
ляція судинного тонусу. Вочевидь, у відповідь
на механічне подразнення значно слабшає
спонтанне та рецептор	стимульоване вивіль	
нення вазодилатуючих речовин, активуються
процеси вазоконстрикції або виникає індукова	
ний напругою зсуву дисбаланс між пресорними
(ендотелін та вазопресин) та дилаторними
(NO та натрійуретичний пептид) субстанціями,
які продукуються в ендотелії. 

У ІІ триместрі вагітності визначалося нез	
начне динамічне зменшення показників ЕЗВД
серед вагітних із фізіологічним перебігом
гестаційного процесу (рис. 2). 

У вертикальному положенні вихідні резуль	
тати ЕЗВД становили 15,8±0,8% для ПА
і 14,2±1,0% для ЗВГА, у положенні «лежачи» —
відповідно 18,4±1,1% і 15,8±1,1%.

При подальшому дослідженні позозалежної
динаміки ЕЗВД у жінок, вагітність яких прохо	
дила на фоні ГЕ, встановлено, що у ІІ тримест	
рі при клінічній маніфестації ендотеліозу
показники для ПА та ЗВГА в положенні «лежа	
чи» становили 7,7±0,9% і 6,1±0,9%. Наведені
результати мали статистично	вірогідну відмін	
ність (р<0,05) порівняно з вагітними, гестацій	

ний процес яких проходив без ускладнень.
При переході у вертикальне положення показ	
ники ЕЗВД у пацієнток із маніфестованою
ГЕ зберігали статистичну вірогідність
(р<0,05) щодо результатів при фізіологічній
вагітності, як для ПА — 5,8±0,7%, так і для
ЗВГА — 4,7±0,7%. 

Слід наголосити, що всі вагітні з маніфе	
стованою формою ГЕ отримували з метою ліку	
вання акушерської патології лікарські засоби
(блокатори кальцієвих каналів, бета	адреномі	
метики, магнію сульфат), які могли впливати
на показники судинного тонусу.

Саме тому цікавими виявилися результати,
отримані у вагітних у ІІ триместрі з донозоло	
гічною формою ГЕ, які не отримували терапії,
що могла впливати на показники ЕЗВД
(рис. 2). Так, у положенні «лежачи» показники
ЕЗВД для ПА були у межах 9,9±0,9%, для
ЗВГА — 8,3±1,0%. У положенні «стоячи» зазна	
чені результати знижувалися до 6,4±0,7%
та 5,6±0,9%, що мало достовірну різницю
(р<0,05) порівняно з фізіологічною вагітністю.

У ході дослідження ЕЗВД виявлено, що
у ІІІ триместрі, при фізіологічній вагітності,
показники ПА та ЗВГА дещо зменшувалися
щодо результатів отриманих у ІІ триместрі.
При горизонтальному положенні вагітної
вищенаведені дані становили відповідно
14,5±1,1% і 12,7±1,1%.

При переході у вертикальне положення
відзначались аналогічні зміни порівняно
з ІІ триместром вагітності: динамічне зниження
показників ЕЗВД для ПА до 11,3±1,0% та для
ЗВГА до 10,8±1,1% (рис. 3).

При донозологічній формі ГЕ показники
ЕЗВД у положенні «лежачи» по досліджуваних
судинах мали статистично вірогідну відмінність
щодо показників у жінок із фізіологічною вагіт	
ністю (р<0,05) та становили відповідно для ПА
8,3±0,9% та для ЗВГА 7,3±0,8%. У положенні
«стоячи» зберігалася вищенаведена статистич	
на відмінність (р<0,05), зазначені показники
становили 6,6±0,6% (ПА) і 5,2±0,7% (ЗВГА). 

При подальшому аналізі результатів дослі	
дження ЕЗВД у вагітних із маніфестованою
формою ГЕ (переважно ПЕ) виявилося, що для
ПА та ЗВГА вищенаведені показники станови	
ли 6,6±0,8% та 5,1±0,8% у горизонтальному
положенні (р<0,05).

У ІІІ триместрі вагітності результати ЕЗВД
свідчили про істотне зниження як для ПА
(4,8±0,7%), так і для ЗВГА (3,5±0,5%) у верти	
кальному положенні жінки (р<0,05).
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15,8
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Примітки: * — відмінності статистично достовірні (р<0,05) щодо
жінок із фізіологічним перебігом вагітності; ЗВГА — задня великого	
мілкова артерія; ПА — плечова артерія; лежачи/стоячи — поза жінок,
в якій виконувалося дослідження.
Рис. 2. Показники ендотелій!залежної вазодилатації у вагітних
із фізіологічним перебігом гестації та з гестаційною ендоте!
ліопатією у ІІ триместрі, n=104 (%)
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Достатньо цікаві результати ми отримали
при оцінці позозалежних характеристик за
даними ЕЗВД (рис. 4). Якщо при фізіологічній
вагітності у І триместрі позозалежні «лежа	
чи/стоячи» динамічні зміни для ПА визнача	
лися в межах 10,4% (співвідношення — 1,1±0,1)
та для ЗВГА — 15,3% (1,2±0,1), то в не вагітних
показники були відповідно 15,1% (1,2±0,1)
і 10,8% (1,1±0,1). Крім вищевикладених резуль	
татів, ми порівнювали динамічні показники
ЕЗВД з урахуванням регіонарного принципу
(верхні кінцівки — нижні кінцівки). Зміни
у здорових вагітних жінок були більш збалан	
сованими (ПА/ЗВГА «лежачи» — 9,4% і «стоя	
чи» — 14,9%) порівняно як з не вагітними
(24,4% та 20,5% відповідно до горизонтального
та вертикального положення обстеженої
пацієнтки), так і з жінками з ДЕ у І триместрі
гестації.

Позозалежна динаміка співвідношення
ЕЗВД у вагітних із клінічною маніфестацією
ГЕ у вигляді децидуальної васкулопатії для
ПА становила 1,5±0,3 (відхилення між серед	
німи показниками ЕЗВД залежно від поло	
ження вагітної — 31,0%) та для ЗВГА —
2,4±1,1 (50,0%), у жінок із донозологічною
формою ГЕ — відповідно 1,5±0,2 (32,2%)
і 2,1±0,6 (50,0%). Таким чином, саме за приве	
деними комбінованими показниками відзнача	
лася суттєва відмінність механочутливості
досліджуваних судин у невагітних жінок,

при фізіологічній вагітності та гестаційному
процесі на тлі ендотеліопатії у І триместрі.
Відхилення між показниками ПА/ЗВГА
у положенні «лежачи» у вагітних із маніфесто	
ваною формою ГЕ в середньому становило
26,4%, у положенні «стоячи» — 46,7%. У жінок
із неманіфестованою ендотеліопатією відповід	
ні показники були 14,0% і 36,5%.

Аналіз позозалежного співвідношення діа	
пазонів даних ЕЗВД у ІІ триместрі по дослід	
жуваних судинах верхніх і нижніх кінцівок
за локалізацією по ПА на 1,2±0,1 (відхилення
між середніми показниками ЕЗВД — 14,1%)
і по ЗВГА на 1,2±0,1, при даних відхилення —
10,1%, вказував на незначну динаміку
(збільшення показників для ПА на 3,7%
та зменшення для ЗВГА на 4,2%) порівняно з
аналогічними результатами, отриманими нами
у І триместрі (10,4% та 15,3%). 

Різниця між показниками ПА/ЗВГА в гори	
зонтальному положенні у вагітних при фізіоло	
гічній вагітності становила 14,1%, тоді як
у положенні «стоячи» — 10,1%. При порівнянні
середніх показників ЕЗВД по ПА/ЗВГА
при гестаційній патології у ІІ триместрі вия	
влено, що вищезазначений результат у гори	
зонтальному положенні жінки становив 20,8%,
а у вертикальному — 19,0%. За результатами
позозалежного градієнту за динамікою ЕЗВД
у ІІ триместрі вагітності, для ПА позозалежне
співвідношення «лежачи	стоячи» становило
1,6±0,2 (відхилення — 35,3%), для ЗВГА —
1,5±0,2 (відхилення — 32,5%).

За динамікою відхилень середніх значень
ЕЗВД залежно від регіонів визначення,
показник ПА/ЗВГА в положенні «лежачи» ста	
новив 16,2%, у вертикальному положенні —
12,5% (рис. 4).

За індивідуалізованими показниками (для ПА
та ЗВГА) спостерігалося порівняльне зростан	
ня результатів ЕЗВД у ІІ триместрі у вагітних
із донозогічно значущою ГЕ щодо аналогічних
показників при маніфестованих формах
ДЕ. Проте з урахуванням даних позозалежного
співвідношення результатів ЕЗВД відзначала	
ся цілком протилежна картина. Можливо,
така ситуація пов'язана з ендотеліотропними
властивостями призначених лікарських засобів
вагітним із маніфестованою ГЕ. 

У ІІІ триместрі вагітності позозалежне
відхилення для ПА визначалося в межах 22,1%,
для ЗВГА — 14,2%, що відповідало позозалеж	
ному відношенню 1,3±0,1 для ПА та 1,2±0,1 для
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Примітки: * — відмінності статистично достовірні (р<0,05) щодо
жінок із фізіологічним перебігом вагітності; ЗВГА — задня
великогомілкова артерія; ПА — плечова артерія; лежачи/стоячи —
поза жінок, в якій виконувалося дослідження.
Рис. 3. Показники ендотелій!залежної вазодилатації у вагітних
із фізіологічним перебігом гестації та з гестаційною
ендотеліопатією в ІІІ триместрі, n=74 (%)
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ЗВГА. Під час аналізу результатів міжрегіо	
нального позозалежного відхилення ЕЗВД
за показниками ПА/ЗВГА встановлено, що
в горизонтальному положенні вагітної зазначе	
ний результат був 12,4%, при вертикальному —
3,5%. Позозалежні відхилення в клінічній групі
жінок із донозологічною формою ГЕ у ІІІ три	
местрі вагітності знаходилися в межах 20,5%
для ПА та 27,8% для ЗВГА, що відповідали
позозалежним відношенням 1,25±0,1 і 1,4±0,1.
За динамікою змін середніх показників ЕЗВД
залежно від локалізації досліджуваних судин,
зокрема, для ПА/ЗВГА, встановлено, що в
положенні «лежачи» зазначений показник ста	
новив 13,25%, у положенні «стоячи» — 21,2%.
Показники відхилення залежно від положення
тіла «лежачи/стоячи» становили 27,3% для ПА
та 31,4% для ЗВГА. Відношення отриманих
показників залежно від зміни пози становили
для ПА 1,4±0,2, для ЗВГА 1,5±0,2. Щодо різни	
ці між показниками ЕЗВД серед вагітних
із ПЕ виявлено, що середнє відхилення
ПА/ЗВГА в положенні «лежачи» мало значення
21,2%, у положенні «стоячи» — 27,1% (рис. 4).

Таким чином, у результаті проведеного дослід	
ження виявлені нами зміни реакції судин
(ПА та ЗВГА) на оклюзійну пробу (ЕЗВД)
з урахуванням положення вагітної (лежа	
чи/стоячи) свідчили про триместрову спря	
мованість адекватного гемодинамічного забез	
печення вагітності при фізіологічному перебігу

гестаційного процесу. Показники ЕЗВД при
донозологічній формі ДЕ у вагітних вказували
на компенсаторно	адаптивні зміни ендотелій	
залежної складової судинного тонусу, особливо
виразна динаміка спостерігалася у ІІІ тримест	
рі. У вагітних із маніфестованим перебігом
ГЕ визначалися критичні порушення вазорегу	
ляторної функції ендотелію в І та ІІІ тримест	
рах. Для визначення виразності порушень вазо	
регуляторної функції ендотелію, особливо
у І триместрі, доцільно використовувати гра	
дацію ДЕ за результатами ЕЗВД: при значенні
до 3% — ДЕ ІІІ ступеня, 4–7% — ІІ ступеня,
8–10% — І ступеня, 10,1–14,9% — сумнівна
реакція ендотелій	залежної вазодилатації,
а при значенні понад 15% — відсутність ГЕ.

Висновки

Зниження показників ЕЗВД нижче 10%
наприкінці І триместру є надійним маркером
прогнозування ПЕ.

У жінок із клінічною маніфестацією ГЕ у І та
ІІІ триместрах вагітності визначалися критичні
порушення вазорегуляторної функції ендоте	
лію, тоді як при донозологічній формі
ГЕ показники ЕЗВД вказували на компен	
саторно	адаптивні зміни ендотелій	залежної
складової судинного тонусу.

Оцінка функціонального стану ендотелію
за допомогою ЕЗВД з урахуванням антропофі	
зіологічного підходу є адекватним неінва	
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Примітки: ЗВГА — задня великогомілкова артерія; ПА — плечова артерія; лежачи / стоячи — поза жінок, в якій виконувалося дослідження.
Рис. 4. Триместрова динаміка відхилень показників ендотелій!залежної вазодилатації у вагітних залежно від умов дослідження



ПРОФИЛАКТИКА ПЕРИНАТАЛЬНЫХ ПОТЕРЬ

http://med
expert.com.ua ПЕРИНАТОЛОГИЯ

ISSN: 1992�5891     ПЕРИНАТОЛОГИЯ И ПЕДИАТРИЯ. УКРАИНА  • ПЕРИНАТОЛОГІЯ І ПЕДІАТРІЯ. УКРАЇНА  • PERINATOLOGY AND PEDIATRIC. UKRAINE 4 (72) 2017 77

зивним методом оцінки характеру ендотеліаль	
ної функції у вагітних та може використовува	
тися як ранній тест для адекватної корекції
порушень механізмів регуляції судинного

тонусу з метою профілактики розвитку можли	
вої перинатальної патології.
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Зціджування грудного молока: сучасні методи

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

УДК 613.287.1+618.63	083(312)

Зціджування грудного молока необхідно розглядати як важливий компонент успішної лактації, який забезпечує високий рівень секреції молока та
тривале грудне вигодовування дитини, дає змогу жінці впоратися з проблемами лактації. У статті висвітлено сучасні підходи до організації
зціджування грудного молока з урахуванням персоніфікованого підходу до пацієнта; подано інформацію про показання до зціджування, техніку і
сучасні методи його проведення; показано переваги застосування сучасних молоковідсмоктувачів над ручним зціджуванням. Молоковідсмоктувачі
нового покоління Philips Avent, в роботі яких максимально точно імітуються перистальтичні рухи язика дитини під час смоктання, забезпечують високу
ефективність зціджування, роблять процес безболісним і комфортним, що сприяє бажанню жінки зберегти лактацію та продовжувати грудне
вигодовування в складних ситуаціях.
Ключові слова: діти раннього віку, грудне вигодовування, лактація, зціджування грудного молока, молоковідсмоктувач.

Pumping out of breast milk: contemporary methods
O.G. Shadrin, T.L. Marushko

SI «Institute of Paediatrics, Obstetrics and Gynecology of NAMS of Ukraine», Kyiv

Pumping out of breast milk should be considered as an important component of successful lactation, which provides a high level of milk secretion and pro!
longed breastfeeding of the baby, allows a woman to cope with lactation problems. The article discusses modern approaches to the organization of pumping
out of breast milk taking into account the personified approach to the patient. Information is provided on indications to the pumping out, technology and modern
methods of its conduct. The advantages of using modern breast pumps as compared to manual pumping are shown. New generation Philips Avent breast
pumps, which accurately simulate peristaltic movement of the baby’s tongue during sucking, provide high efficiency of pumping out, make the process pain!
less and comfortable, which contributes to the desire of a woman to maintain lactation and continue breastfeeding in difficult situations.
Key words: infants, breastfeeding, lactation, pumping out of breast milk, breast pump.

Сцеживание грудного молока: современные методы
О.Г. Шадрин, Т.Л. Марушко

ГУ «Институт педиатрии, акушерства и гинекологии НАМН Украины», г. Киев

Сцеживание грудного молока необходимо рассматривать как важный компонент успешной лактации, который обеспечивает высокий уровень
секреции молока и длительное грудное вскармливание ребенка, позволяет женщине справиться с проблемами лактации. В статье освещены
современные подходы к организации сцеживания грудного молока с учетом персонифицированного подхода к пациенту; предоставлена информация
о показаниях к сцеживанию, а также о технике и современных методах его проведения; показаны преимущества применения современных
молокоотсосов по сравнению с ручным сцеживанием. Молокоотсосы нового поколения Philips Avent, в работе которых максимально точно
имитируются перистальтические движения языка ребенка во время сосания, обеспечивают высокую эффективность сцеживания, делают процесс
безболезненным и комфортным, что способствует желанию женщины сохранить лактацию и продолжать грудное вскармливание в сложных
ситуациях.
Ключевые слова: дети раннего возраста, грудное вскармливание, лактация, сцеживание грудного молока, молокоотсос.
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О.Г. Шадрін, Т.Л. Марушко

Безсумнівне значення тривалого грудного
вигодовування для формування та збе	

реження здоров'я дитини, її оптимального
фізичного та психічного розвитку визначає
необхідність широкого впровадження у прак	
тичну медицину сучасних технологій ведення
лактації та грудного вигодовування [5, 6].

Впровадження глобальної стратегії ВООЗ/
ЮНІСЕФ щодо харчування немовлят та дітей
молодшого віку, програм підтримки грудного
вигодовування МОЗ України та міжнародної іні	
ціативи «Лікарня, доброзичлива до дитини» дало
змогу суттєво збільшити поширеність і трива	
лість грудного годування немовлят в Україні. Так,
рівень виключно грудного вигодовування до
шести місяців у 2016 р. становив 62,75%, близько
25% дітей продовжували отримувати грудне
молоко на другому році життя, понад 30% закла	
дів охорони здоров'я, які надають допомогу мате	
рі та дитині, отримали міжнародний статус
«Лікарня, доброзичлива до дитини» [3].

Але, як показує аналіз роботи медичних
закладів та результати незалежного опитуван	
ня, впровадження сучасних технологій ведення
лактації має певні труднощі [2, 8]. У практич	
ній роботі з матерями, які годують грудьми,
медики досить часто не враховують, що існуючі
міжнародні та національні рекомендації розро	
блені для середньостатистичної більшості.
Занадто скрупульозне виконання рекоменда	
цій щодо ведення лактації без урахування інди	
відуальних особливостей знижує ефективність
роботи, а в деяких випадках перешкоджає
успішному грудному вигодовуванню дитини.
Вигодовування новонародженого «за вимо	
гою», достатньо часті та тривалі годування
груддю в більш старшому віці, практика
виключно грудного вигодовування протягом
перших місяців життя, висока активність смок	
тання дитини, як правило, забезпечують пози	
тивне становлення лактації та рівновагу
в системі «рівень секреції молока — потреба
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дитини», що виключає необхідність зціджуван	
ня молока. На жаль, деякі медичні працівники
занадто буквально сприймають цю рекоменда	
цію, вважаючи, що потенціальне збільшення
секреції може призвести до проблем із лакта	
цією, тому при консультуванні уникають
питань зціджування [1, 15].

Недостатня обізнаність та увага медиків до
проблем зціджування молока й сучасних
можливостей його проведення знижують ефек	
тивність консультування жінок, можуть спри	
чинити проблему з молочними залозами,
розвиток ускладнень лактації та передчасне
припинення грудного вигодовування. Акуше	
ри	гінекологи відмічають, що на практиці
число ускладнень лактації не тільки не зменшу	
ється, але й має тенденцію до збільшення.

Це обґрунтовує важливість питань, які обго	
ворюються в даній статті.

Відповідно до сучасних технологій, зціджу	
вання грудного молока — важливий компонент
ведення лактації, який має певні медичні пока	
зання, вимагає дотримання правильної техніки
виконання та може здійснюватися різними
методами (зціджування руками або за допомо	
гою молоковідсмоктувачів).

Показаннями для зціджування грудного
молока є такі, як перебування дитини у відді	
ленні (палаті) інтенсивної терапії, тимчасові
протипоказання для годування грудьми, захво	
рювання або патологічні стани молочних залоз
(мастит, лактостаз, надмірне набухання молоч	
них залоз, тріщини сосків та ін.), прийом жін	
кою медикаментів, не сумісних із грудним
вигодовуванням [9]. Необхідність у зціджуван	
ні грудного молока може виникнути за низької
смоктальної активності малюка або в разі від	
мови дитини від груді. Зціджування після году	
вання груддю зарекомендувало себе як дієвий
метод стимуляції лактації в період її становлен	
ня або при лактаційних кризах. Якщо жінка
працює або навчається, зціджування грудного
молока допомагає забезпечити дитину грудним
молоком за відсутності мами [4].

Режим зціджування молочних залоз зале	
жить від ситуації. За необхідності регулярного
та інтенсивного зціджування рекомендують
проводити його з інтервалом 2–3 години. Три	
валість маніпуляції має бути не менше 5 хви	
лин, але й не більше 20–30 хвилин. Слід засте	
регти жінку від ідеї повністю, «до останньої
краплі» зцідити груди, оскільки це неможливо.

Під час консультування в пологовому
будинку необхідно надати жінці інформацію

про можливі ситуації, які потребують зціджу	
вання грудного молока, ознайомити із сучасни	
ми методами його проведення. Слід зазначити,
що мистецтво зціджування руками — не такий
фізіологічний та природний процес, як году	
вання груддю, в теперішній час рівень навичок
зціджування в суспільстві досить низький. За
необхідності зціджування багато жінок отри	
мують хибні рекомендації оточуючих і роблять
помилки, які загрожують ускладненнями. Тому,
відповідно до сучасних технологій ведення лак	
тації, кожна жінка під час перебування в полого	
вому будинку має освоїти техніку ручного зці	
джування (для можливості самостійно зцідити
молоко в екстреній ситуації). Якщо з тих чи
інших причин планується часте та інтенсивне
зціджування грудного молока, необхідно проде	
монструвати жінці сучасні типи молоковідсмок	
тувачів і навчити техніці їх використання.

Якщо малюк відразу після народження
переведений у відділення (палату) інтенсивної
терапії, при задовільному стані жінки рекомен	
дують розпочинати зціджування грудного
молока у перші 3–6 годин після пологів і про	
водити його регулярно. Це сприяє ініціації та
збереженню лактацію, забезпеченню новонаро	
дженого материнським молоком.

Завдяки сучасним ультразвуковим дослі	
дженням виявлено, що в звичайних умовах у
процесі секреції молока задіяні не всі дольки
молочної залози, а при регулярному та інтен	
сивному смоктанні або зціджуванні ці неактив	
ні дольки починають функціонувати та вклю	
чаються в процес лактації, що дає змогу задіяти
функціональні резерви молочних залоз [12, 16].
Це обґрунтовує тактику при лактаційних або
голодних кризах, які можуть виникнути в будь	
якому періоді лактації. Основними рекоменда	
ціями в цих ситуаціях повинні бути збільшення
частоти годувань до 10–12 разів на добу, у тому
числі нічні годування, в кожне годування —
прикладати дитину до обох грудей, а після
годування — інтенсивно зціджувати молоко
з обох молочних залоз [4].

При організації зціджування грудного моло	
ка слід враховувати, що важливою умовою
ефективного зціджування є попередня стиму	
ляція окситоцинового рефлексу [9]. В нормі
рівень окситоцину (гормону, який регулює
роботу м'язового апарату молочних залоз) у
крові жінки на початку годування дитини різко
підвищується, що забезпечує прилив молока та
його виділення. На відміну від грудного году	
вання, при зціджуванні більшість факторів, які
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забезпечують підвищення рівня окситоцину
(споглядання дитини, думки про неї, її запах і
дотик до неї тощо), відсутня, тому для відтво	
рення фізіологічного процесу виділення моло	
ка обов'язковою є додаткова стимуляція
рефлексу перед початком маніпуляції. Для
цього жінка має налаштуватися на зціджування,
за можливості необхідно допомогти їй усунути
чи зменшити стривоженість, дискомфорт або
больові відчуття. Перед зціджуванням рекомен	
дується випити теплий чай або інший напій,
зігріти молочну залозу (теплий душ або ком	
прес), зробити легкий масаж молочних залоз.

Дослідження в галузі фізіології лактації пока	
зали, що виділення молока з молочних залоз при
смоктанні дитини відбувається насамперед за
рахунок перистальтичних рухів язика дитини,
які забезпечують не тільки стискання молочних
синусів між язиком та піднебінням, але й просу	
вання молока молочними протоками залози [10,
13]. Відомо, що важливим механізмом смоктан	
ня є також створення інтраорального вакууму в
ротовій порожнині дитини.

Знання фізіологічних механізмів смоктання
визначає сучасні підходи до вибору оптимально	
го методу зціджування грудного молока залежно
від конкретної ситуації. Воно може здійснювати	
ся за допомогою ручного зціджування, застосу	
вання ручного або електричного молоковід	
смоктувача. Під час ручного зціджування ефект
виділення молока досягається тільки за рахунок
ритмічного стискання молочної залози в області
молочних синусів (без створення вакууму).
Ручне зціджування має певні переваги — не
потребує фінансових витрат, «завжди під
рукою», виручає в екстрених ситуаціях. Але, з
іншого боку, воно характеризується недостат	
ньою ефективністю, потребує від жінки вміння,
значних зусиль і часу на його проведення. Біль
при патологічних станах молочних залоз значно
ускладнює зціджування руками, а досить часто —
робить його неможливим. Крім того, під час руч	
ного зціджування можна травмувати та інфіку	
вати тканину молочної залози, а також існує
високий ризик контамінації молока бактеріями. 

Ручне зціджування рекомендують за
необхідності зцідити молоко перед годуванням
дитини для зменшення набряку ареолярної
зони, що дасть змогу малюкові краще присмок	
татися, або для зціджування незначної кілько	
сті «заднього» молока та змащування ним
сосків після годування при лікуванні тріщин.

В усіх інших ситуаціях, які потребують зці	
джування грудного молока, перевагу слід нада	

вати застосуванню молоковідсмоктувачів, як
більш ефективному та комфортному способу, що
дає змогу жінці економити зусилля та час, більше
відпочивати та приділяти увагу малюку, стар	
шим дітям, чоловіку. Зціджування за допомогою
сучасних молоковідсмоктувачів робить процес
менш виснажливим, значно зменшує ризик
травмування або інфікування молочних залоз,
дозволяє ніжно та делікатно зцідити молоко при
болісних відчуттях у грудях. Важливо, що при
зціджуванні молоко відразу потрапляє в пляшеч	
ку або контейнер для зберігання, це мінімізує
ризик його контамінації бактеріями.

Індивідуальні молоковідсмоктувачі за свої	
ми характеристиками можна поділити на дві
основні групи: ручні та електричні.

Ефект виділення молока при застосуванні
ручних молоковідсмоктувачів досягається пере	
важно за рахунок створення вакууму, тобто за
ефективністю вони поступаються електричним.
Але в будь	якому випадку їх використання
полегшує процес зціджування, захищає молочну
залозу від можливого травмування, забезпечує
гігієнічну безпеку зцідженого молока. Ручний
молоковідсмоктувач можна рекомендувати,
якщо в матері немає потреби в частому, повному
зціджуванні молока. Також їм слід надавати
перевагу за частого зціджування поза межами
дому. Ручний молоковідсмоктувач Philips Avent
характеризується сучасним дизайном, невагомі	
стю, легкістю та надійністю у використанні.

Серед сучасних молоковідсмоктувачів висо	
кою ефективністю відрізняються прилади, які
максимально точно імітують фізіологічний про	
цес смоктання дитиною груді матері і при цьому
створюють умови для комфортного зціджуван	
ня. Молоковідсмоктувачі нового покоління
Philips Avent оздоблені спеціальною масажною
насадкою, що має 5 пелюсток, які ніжно стиска	
ють і масажують ареолярну зону молочної зало	
зи, подібно до перистальтичних рухів язика
дитини при смоктанні [7]. Дизайн цих молоко	
відсмоктувачів розроблений таким чином, щоб у
процесі зціджування жінка мала змогу сидіти
вертикально, у розслабленій позі для забез	
печення максимального комфорту. Особлива
оксамитова текстура накладки молоковідсмок	
тувачів Philips Avent серії Comfort створює
ефект «ніжного дотику», дозволяє жінці отри	
мувати задоволення від процесу зціджування.

Найбільш ефективне та комфортне зціджу	
вання грудного молока забезпечують сучасні
електричні молоковідсмоктувачі, в роботі яких
поєднуються дві дії — ритмічне стискання
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і масаж молочної залози, а також створення ваку	
уму за допомогою мікрокомпресора, тобто меха	
нізм виділення молока найбільш повно відтворює
фізіологічний процес смоктання дитини. Порів	
няльні дослідження свідчать, що за ефективністю
зціджування сучасні індивідуальні електричні
молоковідсмоктувачі не поступаються стаціонар	
ним (професійним) приладам [11, 14].

В електричних моделях молоковідсмоктува	
чів Philips Avent продуманим є також режим
роботи — для стимуляції окситоцинового
рефлексу при вмиканні прилад починає роботу
в режимі легкої стимуляції, потім жінка може
обрати одну з трьох швидкостей зціджування.
Максимально точна імітація процесу смоктан	
ня та створення умов для комфортного зціджу	
вання при використанні електричного молоко	
відсмоктувача Philips Avent забезпечують хоро	
ший відтік молока, дають змогу швидко, повні	
стю та безболісно його зцідити, збільшити
об'єм лактації при регулярному зціджуванні,
що мотивує жінку на збереження лактації та
продовження грудного вигодовування.

Для можливості вибору моделі, яка найбіль	
ше відповідає потребам жінки, Philips Avent
пропонує два типи електричних молоковід	
смоктувачів серії Comfort: 

— одинарний — легкий у використанні,
працює як від електромережі, так і на батарей	
ках (тому можна застосовувати поза межами
дому, наприклад при організації зціджування
грудного молока під час роботи або навчання),
дозволяє одночасно годувати малюка однією
груддю та зціджувати іншу, що важливо в дея	
ких ситуаціях — мастит, глибокі тріщини
сосків, дитина відмовляється смоктати одну
грудь через анатомічні особливості та ін.;

— подвійний електричний — дає змогу най	
більш ефективно та швидко зцідити молоко
одночасно з обох грудей, попереджує втрати
грудного молока внаслідок його мимовільного
витікання з однієї молочної залози при зціджу	

ванні іншої, за рахунок високої інтенсивності
процесу та повноти зціджування сприяє збіль	
шенню секреції молока і є найкращим вибором
за потреби стимуляції лактації або вигодову	
вання дитини зцідженим грудним молоком.

Для зручності зберігання і транспортування
зцідженого молока Philips Avent випускає спе	
ціальні пакети та контейнери. Застосування
контейнерів для зцідженого молока дає змогу
матері створити індивідуальний банк грудного
молока, тривалий час (до 3–4 місяців) зберіга	
ти молоко невеликими порціями в морозильній
камері та використовувати для годування
малюка в разі необхідності.

Висновки

Для ефективної підтримки високого рівня
лактації та попередження проблем із молочни	
ми залозами жінки, тривалого грудного вигодо	
вування дитини важливими є обізнаність
медичних працівників із питань сучасних тех	
нологій зціджування грудного молока, своєча	
сне та кваліфіковане консультування матері,
яка годує груддю, надання їй практичної допо	
моги у виборі оптимального методу та режиму,
навчання техніці зціджування.

Зціджування за допомогою сучасних моло	
ковідсмоктувачів має суттєві переваги над руч	
ним зціджуванням, характеризується високою
ефективністю та комфортністю, мінімізує
ризик травмування молочних залоз і контамі	
нації грудного молока бактеріями. 

Молоковідсмоктувачі нового покоління
Philips Avent максимально точно імітують
перистальтичні рухи дитини під час смоктан	
ня. Це забезпечує хороший відтік молока
із грудей, скорочує час зціджування, робить
процес безболісним та комфортним, що під	
тримує у жінки бажання зберегти лактацію та
продовжувати грудне вигодовування в склад	
них ситуаціях.
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В Сингапуре напечатали на 3D%принтере новый
тип искусственной человеческой кожи

Исследователи из Сингапура разработали новый
метод биопечати искусственной кожи с пигментацией.

Этот метод может привести к созданию кожи
с реалистичной пигментацией, как у человека, сообща	
ет сайт 3ders.org. 

Сейчас искусственная кожа имеет несколько недо	
статков. Такой коже не хватает сложных функций,
таких как пигментация, потовые железы или волосяные
фолликулы, и поэтому кожа не выглядит и не ведет
себя как настоящая. Это проблема для использования
кожных трансплантатов на людях.

Исследователи из Сингапурского института техно	
логии производства и Сингапурского центра
3D	печати использовали трехмерную печать для кон	
троля распределения меланина — кожного пигмента. В
результате получается кожа, которая больше похожа на
человеческую, чем когда	либо.

Секрет, по мнению исследователей, заключается в
использовании не менее трех различных типов клеток
кожи — кератиноцитов, меланоцитов и фибробластов —
при использовании подхода к биопечати, который
состоит из двух отдельных этапов.

Сначала происходит изготовление иерархических
пористых структур на основе коллагена. Затем керати	
ноциты и меланоциты наносят на заранее определен	

ные позиции поверх этих конструкций кожи. Вместе
эти две стадии приводят к созданию 3D	пигментиро	
ванных конструкций кожи человека, и исследователи
обнаружили, что они могут более точно распределять
живые клетки с использованием этого подхода.

«Когда мы сравнили 3D	чипсеты с биотрансляци	
ей с теми, которые были сделаны с использованием
метода ручного литья, мы обнаружили два отличия
между двумя подходами к изготовлению. Первым
из этих различий было распределение клеток поверх
кожных областей, а второе — микроструктуры внутри
областей кожи», — объясняет ведущий автор исследо	
вания Вэй Лонг.

По мнению исследователей из Сингапура, новый
способ создания кожи может позволить хирургам вос	
станавливать раны с высоким уровнем визуальной тон	
кости. Новый метод также может быть использован для
создания структур кожи для тестирования на нарко	
тики и исследований клеточной биологии, среди прочего.

Ранее сообщалось, что китайские ученые с исполь	
зованием технологии 3D	биопечати произвели
«живую» искусственную костную ткань, которая может
стимулировать рост новых клеток. Такую кость уже
пересадили животному и она прижилась. 

https://nv.ua/techno/innovations/v
sinhapure
na

pechatali
na
3d
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novyj
tip
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lovecheskoj
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2447694.html

НОВОСТИ





АКТУАЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ ПЕДИАТРИИ

ПЕДИАТРИЯ http://med
expert.com.ua

ISSN: 1992�5891   ПЕРИНАТОЛОГИЯ И ПЕДИАТРИЯ. УКРАИНА  • ПЕРИНАТОЛОГІЯ І ПЕДІАТРІЯ. УКРАЇНА  • PERINATOLOGY AND PEDIATRIC. UKRAINE 4 (72) 201784

Сучасні погляди на пилково*харчовий синдром
ДУ «Інститут педіатрії, акушерства і гінекології НАМН України», м. Київ

УДК 616	056.3	07	053.2	08

Наведено особливості сенсибілізації до первинних та перехресно!реагуючих компонентів рослинних алергенів, перелік білків!алергенів, які беруть
участь у реакціях перехресту. Визначення сенсибілізації до конкретного алергену рослинного продукту та введення в клінічну практику компонентної
діагностики дає змогу спрогнозувати достовірність виникнення симптомів алергії, можливість виникнення перехресних реакцій та ризику їх розвитку,
призначити оптимальні елімінаційні заходи, підвищити ефективність алерген!специфічної імунотерапії.
Ключові слова: поліноз, перехресна харчова алергія, молекулярна діагностика, білки!алергени, діти.

Modern views on pollen3food syndrome
Yu.G. Antypkin, S.Yu. Matveeva, T.R. Umanets, V.F. Lapshyn, T.V. Kondratenkova, О.А. Smirnova

SI «Institute of Paediatrics, Obstetrics and Gynecology of NAMS of Ukraine», Kyiv, Ukraine

The article presents the features of sensitization to primary and cross!reactive components of plant allergens, a list of allergen proteins, the most often involved
in the reactions of cross!reactivity. The determination of sensitization to the specific plant allergen and the introduction into clinical practice of a diagnostic
component offer the opportunity to predict the probability of developing allergy symptoms, the occurrence of cross!reactions, the risk of their development,
to designate optimal elimination measures, and to increase the efficiency of allergen!specific immunotherapy.
Key words: pollinosis, cross!reactivity food allergy, molecular diagnostic, allergen proteins, children.

Современные взгляды на пыльцево3пищевой синдром
Ю.Г. Антипкин, С.Ю. Матвеева, Т.Р. Уманец, В.Ф. Лапшин, Т.В. Кондратенкова, Е.А. Смирнова

ГУ «Институт педиатрии, акушерства и гинекологии НАМН Украины», г. Киев

Рассмотрены особенности сенсибилизации к первичным и перекрестно!реагирующим компонентам аллергенов растительного происхождения,
перечень белков!аллергенов, принимающих участие в перекрестных реакциях. Определение сенсибилизации к конкретному аллергену растительного
происхождения и введение в клиническую практику компонентой диагностики позволяет спрогнозировать вероятность развития симптомов
аллергии, возникновения перекрестных реакций, риск их развития, назначить оптимальные элиминационные мероприятия, повысить эффективность
аллерген!специфической иммунотерапии.
Ключевые слова: поллиноз, перекрестная пищевая аллергия, молекулярная диагностика, белки!аллергены, дети.

PERINATOLOGY AND PEDIATRIC. UKRAINE. 2017.4(72):84
88; doi 10.15574/PP.2017.72.84

Ю.Г. Антипкін, С.Ю. Матвєєва, Т.Р. Уманець, В.Ф. Лапшин,

Т.В. Кондратенкова, О.А. Смірнова

Алергічна патологія є глобальною меди	
ко	соціальною проблемою у всьому

світі, поширеність якої з кожним роком зростає
[6]. За даними світових досліджень, за останні
роки вона набула характеру пандемії. Реєстру	
ється значна кількість сезонних загострень, які
розвиваються внаслідок сенсибілізації організ	
му до пилку рослин — полінозу (П) [6, 7].

Серед загальної кількості дітей, які стражда	
ють на алергічну патологію, 26% становлять
хворі на П, який не відноситься до числа захво	
рювань, що впливають на тривалість життя,
показники смертності, але істотно погіршує
якість життя пацієнтів [11]. Приєднання пилко	
вої сенсибілізації обтяжує перебіг алергічних
захворювань (бронхіальної астми, атопічного
дерматиту) [2]. За даними С.М. Недельської та
співавторів, поширеність П серед дитячого насе	
лення України досягає 10% [12]. Хлопчики хво	
ріють частіше за дівчат (за статистичними дани	
ми, хлопці становлять 60% та дівчата — 40%) [9].
За світовими даними, первинна маніфестація
П спостерігається у віці 3–9 років [9, 22].

Поліноз (від англ. рollen — пилок) — це алер	
гічне захворювання, яке викликане пилком
рослин та характеризується гострими запальни	

ми змінами у слизових оболонках, головним
чином дихальних шляхів та очей. Захворюван	
ня має чітко повторювану сезонність, яка збіга	
ється з періодом цвітіння деяких рослин [7, 22].

Виникнення П обумовлене взаємодією екзо	
генних та ендогенних провокуючих факторів,
серед яких особливе місце посідають спадкова
схильність, кліматично	географічні особливо	
сті цвітіння рослин у регіоні [7]. Етіологічна
структура пилкової сенсибілізації характеризу	
ється суттєвими регіональними відмінностями.
Це також пояснюється тим, що практично
кожен регіон має відмінний рослинний покрив.
Окрім цього, на антигенну структуру аероалер	
генів значною мірою впливають промислові
викиди в повітря. Саме тому навіть у межах
одного регіону при однаковій концентрації
алергенів у повітрі симптоми П частіше вини	
кають у мешканців міст, аніж сіл, де забруднен	
ня навколишнього середовища значно менше
[6, 7]. Захворюваність на П серед міських меш	
канців у 4–6 разів вища, ніж серед сільських
[8]. Унаслідок широкої пропаганди здорового
способу життя зростає частка рослинних про	
дуктів у раціоні людини, незважаючи на те, що
овочі та фрукти здатні викликати широкий
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спектр алергічних реакцій, у тому числі анафі	
лактичних [11, 19, 22].

Вивчення питань формування пилкової
сенсибілізації, етіологічна діагностика, специ	
фічна терапія та профілактика П неможливі
без вивчення питань екології пилку, в межах
яких розглядаються продукція і транспорт
пилкових зерен [5]. Завдяки аеропалінологіч	
ним дослідженням виявлено зв'язок між за	
хворюваністю на П та концентрацією пилку
рослин в атмосфері. Інформація про склад та
концентрацію пилку у повітряному басейні
міст дає змогу поліпшити діагностику алергіч	
них захворювань цієї групи, планувати ком	
плекс профілактичних та лікувальних заходів
і скоротити кількість загострень хвороби. Такі
дані актуальні і для самих пацієнтів.

Причиною виникнення П є пилок рослин.
Перший пік захворюваності на П весняний.
викликаний пилком дерев (з квітня до кінця
травня). Серед дерев вираженою алергічною
активністю володіють береза, вільха, ліщина,
клен, ясен, платан. Другий, весняно	літній, під	
йом захворюваності викликає цвітіння злаків
із початку червня до кінця липня. Найбільшою
алергічною активністю володіють тимофіївка,
костриця, їжа збірна, пирій, райграс, лисохвіст.
Третя хвиля (липень	вересень) пов'язана
з пилком бур'янів (амброзія, полин, цикламена,
лобода). Таким чином, для П характерна сезон	
ність, пов'язана з періодом цвітіння тих
чи інших рослин [7]. Тому при вивченні П осо	
бливе значення приділяється його географічній
епідеміології, яка розкриває регіональні
особливості етіології, поширеності, часу
загострення хвороби [21]. Всесвітнє потеплін	
ня призвело до збільшення тривалості поліна	
ції рослин, зростання середньорічної концен	
трації аероалергенів у повітрі та характеризу	
ється сезонними коливаннями й регіональни	
ми відмінностями. Погодні умови взимку
та ранньою весною впливають на середню три	
валість сезону цвітіння та відповідно на загаль	
ний цілорічний рівень аероалергенів [6].

Поліноз має різні прояви клінічної маніфе	
стації, серед яких переважають респіраторні
(алергічний риніт / ринокон'юнктивіт та/або
бронхіальна астма) [17]. За світовими даними,
у 30–60% хворих П поєднується з харчовою
алергією (ХА) на продукти рослинного похо	
дження (фрукти, овочі, горіхи). При цьому
в основі формування ХА лежить перехресна
реактивність між спорідненими молекулами
пилку та рослинних харчових алергенів [13].

З позицій сучасної алергології та клінічної
імунології ХА розглядається як зумовлений
імунологічними механізмами клінічний прояв
гіперчутливості організму після надходження
харчових алергенів до харчового тракту [9].

За даними, отриманими в ході дослідження
«Alergologica 2005», саме свіжі фрукти відпові	
дальні за третину всіх реакцій, пов'язаних із ХА,
тоді як овочі — тільки за 7% із них [21]. Пробле	
ма пилково	харчового синдрому у дітей набуває
значущості через формування системного алер	
гічного запалення із залученням не тільки сли	
зових оболонок кон'юнктиви, респіраторного
тракту та шкіри, але й слизових оболонок шлун	
ково	кишкового тракту (ШКТ), що негативно
впливає на клінічний перебіг хвороби, погіршує
результати лікування і прогноз захворювання.

За сучасними даними, в останні роки П усе
частіше поєднується з перехресною харчовою
алергією (ПХА). Актуальність теми поєднання
П та ПХА підтверджується статистичними
даними, що для 40–70% хворих на П властива
наявність ХА [11]. Вона може бути представлена
різними клінічними симптомами (табл. 1) [3].

Найтяжчим проявом ХА є анафілактичний
шок. Серед симптомів анафілаксії на перший
план виходять шкірні прояви (84%), кардіова	
скулярні (72%), респіраторні (68%). До більш
рідкісних клінічних проявів відносяться зміни
з боку кровоносної, сечовидільної та нейроен	
докринної систем та ін. Найбільш типовими
шкірними проявами ХА є кропив'янка, ораль	
ний алергічний синдром (ОАС), при якому спо	
стерігається свербіж, поколювання, набряк губ,
можливий набряк язика, піднебіння, глотки,
які можуть супроводжуватися ангіонабряком
легкого або середнього ступеня тяжкості,

Таблиця 1
Клінічні прояви харчової алергії

Рівень
ураження

Клінічні прояви

Системні
реакції

Анафілактичний, анафілактоїдний шок, генера

лізована кропив'янка, ангіоневротичний набряк

Дихальна
система

Кашель, напади задухи,
риніт, ринокон’юнктивіт

Очі Сльозотеча, свербіж та гіперемія кон'юнктиви

Шлунково

кишковий
тракт

Оральний алергічний синдром, периоральний
дерматит, хейліт, еозинофільний езофагіт,
алергічний гастрит, алергічний ентероколіт,
проктит, анорексія, закрепи або діарея

Шкірні
прояви

Свербіж шкіри, атопічний дерматит, герпети

формний дерматит, уртикарний та неуртикар

ний висип, ангіонабряк

Центральна
нервова
система

Мігрень
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а також атопічний дерматит. ОАС є обумовле	
ним гомологічними термолабільними протеїна	
ми свіжих фруктів, овочів та пилку рослин.
Алергічна реакція до фруктів і овочів може
бути істинною або перехресною, коли причин	
ним алергеном є пилок рослин [22].

Перехресні реакції між харчовими алергена	
ми та пилком рослин обумовлені загальними
антигенними детермінантами, що містяться
у складі цих алергенів [8, 11, 21]. При цьому
під перехресною алергічною реакцією розуміють
той факт, що людина патологічно реагує не тіль	
ки на алергени однакового походження. При	
чина полягає в тому, що і в інших джерелах
зустрічаються аналогічні за своїм складом дуже
подібні алергени. Вони можуть уразити одну і ту
ж або навіть іншу систему органів, з якими кон	
тактували різні за походженням, але подібні за
антигенним складом алергени, зокрема рослин	
ний пилок та відповідні фрукти/овочі (табл. 2)
[11]. Для достовірного виникнення перехресної
реакції достатньо 70% ідентичності амінокислот	
ної послідовності в білках алергенів [13]. Пере	
хресні реакції існують не тільки між пилковими
алергенами, але і між пилком та плодами,
листям, стеблами рослин — як усередині одного
виду, так і серед рослин різних видів. Саме тому
у хворих на П симптоми захворювання можуть
проявлятися в будь	яку пору року, внаслідок
вживання в їжу горіхів, меду, яблук та ін. [13].
Серед ХА тваринного походження також можли	
вий розвиток перехресних реакцій.

Останнім часом в алергології активно вико	
ристовується метод молекулярної алергодіагно	
стики (або компонентної алергодіагностики).

Це дає змогу зрозуміти, наскільки специфічна
алергічна реакція до конкретного алергену або
місце має контакт з гомологічним елементом,
який належить до того ж білкового сімейства
[10]. Від цього залежить інтенсивність алергіч	
ної реакції. Молекулярна діагностика дає
можливість визначити характер і причини
перехресної реактивності. Походження алергії
з'ясовується на рівні компоненту. Кожен рос	
линний продукт може містити кілька різних
алергенів [10, 13], які мають різноманітні фізи	
ко	хімічні характеристики і значною мірою виз	
начають клінічні прояви алергії. Так, з кислото	
і термолабільними протеїнами звичайно пов'я	
зується розвиток ОАС, при цьому кислото	 і тер	
мостабільні протеїни індукують значно ширший
спектр клінічних реакцій: від ОАС до загрозли	
вого для життя анафілактичного шоку [10, 16].

Ряд рослинних алергенів може бути основою
для перехресних імунологічних реакцій
з гомологічними білками інших рослин. Іденти	
фікація алергену може допомогти попередити
ті чи інші потенційно небезпечні реакції, пов'я	
зані з перехресним реагуванням. Наявність
сенсибілізації in vitro не завжди відображає
можливість клінічних маніфестацій алергічної
патології [10, 16]. Рослинні білки накопичу	
ються в певних ділянках рослин. При цьому
концентрація алергену значною мірою зал	
ежить від сорту, зрілості плода, впливу числен	
них природних і штучних зовнішніх факторів
[10, 16]. Виявлення клінічно значущого алерге	
ну в будь	якому продукті рослинного похо	
дження може сприяти оптимізації елімінаційної
дієти [15].

Харчові алергени поділені на дві групи:
тваринного та рослинного походження.
За сучасними даними, 10 родин наявні як
у пилку, так і в продуктах рослинного похо	
дження. 65% рослинних харчових алергенів
належать до 4 родин, з яких 27 ідентифіковані:
полькальцини, проламіни, гомологи Betv1 —
патогенезасоційована родина білків, профіліни.
Найбільше значення мають проламіни, профі	
ліни та гомологи Betv1 у розвитку перехресних
реакцій між пилком та харчовими АГ.

Суперродина проламінів включає в себе:
3 основні групи АГ — білки — неспецифічні
переносники ліпідів (nsLTPs), 2	S альбуміни,
інгібітори трипсину та β	амілази. Усі вони
містять цистеїн та стійкі до термічної обробки
і ферментів протеолізу [28]. nsLTPs частіше
викликають розвиток системних реакцій, іноді —
симптоми ОАС. Ці білки містяться в багатьох

Таблиця 2
Перехресна пилкова та харчова алергія

Алергія
до пилку

Продукти харчування

Берези,
вільхи,
ліщини

Лісові горіхи, мигдаль, яблука, груші, вишні,
абрикоси, персики, ківі, селера, картопля,

авокадо, сливи, банани

Полину Селера, фенхель, пастернак, аніс,
кріп, червоний перець, коріандр,
кмин, ромашка, насіння, напої

з використанням полину, соняшник

Соняшника Олія, халва, майонез, гірчиця,
маргаринові суміші

Амброзії Диня, банан, мед, кавун, насіння
соняшнику, огірок, гібіскус,

чай з ромашкою, артишок, перець

Злакових
рослин

Томати, диня, земляний горіх,
зерно, соя, пиво, квас

Усі види
пилку

Мед
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рослинних продуктах [16, 18], можуть виклика	
ти сенсибілізацію людини через подразнення
ШКТ чи респіраторного тракту [25].

Гомологи Betv1 — патогенез	асоційована
родина білків (PR	10) виявлені в рослинній
їжі і являють одну з найбільш вивчених асоці	
ацій [20, 26, 33]. Вони термічно не стабільні,
схильні до ферментації. Тому основними про	
явами з боку ШКТ є ОАС [19].

Профіліни зустрічаються у всіх еукаріо	
тичних клітинах. Існують важливі гомологи
між профілінами деяких видів пилку та рос	
линної їжі. Такі молекули малостійкі до дії
шлункового соку, тому прояви обмежені сим	
птомами з боку слизової оболонки порожнини
рота [12]. Проте зустрічаються повідомлення
про розвиток системних реакцій [24].

Полькальцини — кальцій	зв'язуючі білки —
містяться у складі бур'янів, дерев, трав, мають
високу перехресну реактивність, клінічна значу	
щість сенсибілізації полькальцинів сильно за	
лежить від географічних факторів та їх впливу.

Останніми роками у складі специфічних
алергенів можна виділити найбільш активні
білкові компоненти, які викликають синтез IgE
антитіл і розвиток клінічних симптомів алер	
гічних захворювань, — це рекомбінантні алер	
гени. Молекули отримані методом генної інже	
нерії та виділені з алергенного екстракту.
Їх використання надає дослідникам важливу
інформацію про тригерні стимули на молеку	
лярному рівні. Визначення сенсибілізації до
конкретного алергену рослинного продукту
стало можливим завдяки досягненням в області
молекулярної біології — введення в клінічну

практику компонентної діагностики [10]. Це дає
змогу спрогнозувати достовірність виникнення
симптомів алергії, можливість перехресних
реакцій та ризику їх розвитку, призначити опти	
мальні елімінаційні заходи, підвищити ефектив	
ність алерген	специфічної імунотерапії (АСІТ).

Дослідження реактивності до рекомбінант	
них алергенів дає можливість вивчати більш
складні популяційні явища, такі як географічні
відмінності в IgE	опосередкованій чутливості,
перехресні реакції між різними алергенами.
Виявлення маркерів для перехресної реактив	
ності надає цінну інформацію щодо можливої
чутливості до різних джерел алергенів [16].

Сучасна терапія лікування П передбачає
комплексний підхід: елімінаційна дієта, фар	
макотерапія, АСІТ. Головним патогенетичним
методом лікування, який в наш час є єдиним
заходом, що здатний змінити природний пере	
біг П та ПХА, є АСІТ, рекомендована дітям
із 5 років (можливе призначення з 3 років).
Цей метод лікування передбачає введення
зростаючих доз причинного алергену.

АСІТ найбільш ефективна на ранніх стадіях
хвороби і при терміні проведення 3–5 років, що
сприяє тривалій ремісії П та ПХА, зниженню
ризику формування бронхіальної астми [1].
Призначення АСІТ не тільки клінічно поліп	
шує перебіг П, але й зменшує економічні витра	
ти на лікування [4].

Висновки

У 30–60% хворих П поєднується з ХА на
продукти рослинного походження (фрукти,
овочі, горіхи). При цьому в основі формуван	

Таблиця 3
Представники алергенів різних білкових родин

Родина білків Алерген

Білки
неспецифічні
переносники ліпідів
(nsLTP)

Ліщина (Cora 8), платан (Plaa 3, Plaor 3), амброзія (Amba 6), полин (Artv 3), соняшник (Hela 3), злаки
(Tria14, Zeam 14), арахіс (Arah 9, Arah 16, Arah 17), селера (Apig 2), волоський горіх (Jugr 3), кабачки
(Brao 3), морква (Dauc 3), томат (Lyce 3), апельсин (Cits 3), родина розоцвітих (Mald 3, Pruar 3, Pruav
3, Prud 3, Prup 3, Pyrc 3), латекс (Hevb 12)

Захисні білки 2S
альбуміни: арахіс (Arah 2, Arah 6, Arah 7, Bere 1); 7S
альбуміни: Arah 1, Glym 5; 11S —
альбуміни — Arah 3, Glym 6, Cora 9; гліадини — Tria 19

Патогенез
асоційована
родина білків (PR
10) —
гомологи Betv1

Береза (Betv 1), вільха (Alng 1), бук (Fags 1), дуб (Quea 1), каштан (Cass 1), арахіс (Arah 8), томат
(Lyce 4), селера (Apig 1), морква (Dauc 1), полуниця (Fraa 1), розоцвіті (Mald 1, Prup 1, Pyrc 1, Pruar
1, Pruav 1), ківі (Actc 8, Actd 8)

Профіліни Береза (Betv 2), ліщина (Cora 2), амброзія (Amba 8), полин (Artv 4), соняшник (Hela 2), злаки (Horv 12,
Orys 12, Tria 12, Phlp 12, Zeam 12), олива (Olee 2), солодкий перець (Capa 2), морква (Dauc 4), бобові
(Arah 5, Glym 3), селера (Apig 4), томат (Lyce 1), картопля (Solat 8), диня (Cucm 2), розоцвіті (Mald 4,
Prup 4, Pyrc 4), виноград (Vitv 4), апельсин (Cits 2), ананас (Anac 1), банан (Musa 1), латекс (Hevb 8)  

Кальцій
зв'язуючі білки —
полькальцини

Береза (Betv 3, Betv 4), вільха (Alng 4), олива (Olee 3, Olee 8), кипарис (Cupa 4), тимофіївка (Phlp 7),
постениця (Parj 4), амброзія (Amba 9, Amba 10), полин (Artv 5)

Білки з перехресно

реактивними
вуглеводними
детермінантами

Платан (Plaa 2), олива (Olee 1), кипарис (Cupa 1), кедр (Cryj 1), тимофіївка (Phlp 1, Phlp 4),
пальчатник (Cynd 1), райграс (Lolp 1, Lolp 4), ананас (Anac 2), бобові (Arah 1)
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ня ХА лежить перехресна реактивність між
спорідненими молекулами пилку та рослин	
них харчових алергенів і має різні клінічні
прояви (від легкого перебігу захворювання до
розвитку анафілаксії).

Ідентифікація алергену може допомогти попе	
редити ті чи інші потенційно небезпечні реакції,

пов'язані з перехресним реагуванням. Введення
в клінічну практику компонентної діагностики
дає змогу спрогнозувати достовірність вини	
кнення симптомів алергії, можливість перехрес	
них реакцій та ризику їх розвитку, призначити
оптимальні елімінаційні заходи, підвищити ефек	
тивність алерген	специфічної імунотерапії.
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Особливості гуморального місцевого імунітету

у дітей з недиференційованою дисплазією

сполучної тканини
1ДУ «Інститут педіатрії, акушерства і гінекології НАМН України», м. Київ

2ТОВ «ДМЦ «Добробут», м. Київ, Україна

УДК 616	018.2	007.17	053.2:576.8	097+612.014

Мета — дослідити окремі показники місцевого гуморального імунітету в дітей з недиференційованою дисплазією сполучної тканини та без неї
у зіставленні з клінічними особливостями.
Пацієнти та методи. Проведено оцінку клінічного стану та результатів імуноферментного аналізу змішаної слини у 53 дітей, що спостерігаються
у ТОВ «ДМЦ «Добробут».
Результати. Під час імуноферментного аналізу змішаної слини в дітей виявлено більш низькі рівні інтерлейкіну!4, інтерлейкіну!10, загального IgA,
компонента комплементу С3 у дітей з недиференційованою дисплазією сполучної тканини та більш високий рівень загального IgG у дітей
без цієї патології.
Висновки. Проведене дослідження показало, що діти з клінічними проявами недиференційованої дисплазії сполучної тканини мають знижений
потенціал гуморальної ланки місцевого імунітету, що потребує додаткової корекції.
Ключові слова: діти, недиференційована дисплазія сполучної тканини, місцевий імунітет, цитокіни, імуноглобуліни.

Features of humoral local immunity in children with undifferentiated connective tissue dysplasia
O.A. Oshlyanska1, V.M. Vovk2

1SI «Institute of Paediatrics, Obstetrics and Gynecology of NAMS of Ukraine», Kyiv, Ukraine
2LLC «Children's Medical Center «Dobrobut», Kyiv, Ukraine

Objective: to explore specific indices of local humoral immunity in children with and without undifferentiated connective tissue dysplasia via comparison of clin!
ical features.
Material and methods. The evaluation of clinical status and results of immunoenzymatic assay of mixed saliva in 53 children, observed at the medical center
«Dobrobut», was conducted.
Results. Analyzing the immunoassay of mixed saliva in children with undifferentiated connective tissue dysplasia, the lower levels of interleukin!4, interleukin!
10, total IgA, complement C3 component were detected, and the higher overall IgG level in apparently healthy children was observed.
Conclusions. The conducted study showed that children with clinical manifestations of undifferentiated connective tissue dysplasia have the reduced potential
of humoral arm of local immunity, which needs an additional correction.
Key words: children, undifferentiated connective tissue dysplasia, local immunity, cytokines, immunoglobulins.

Особенности гуморального местного иммунитета у детей
с недифференцированной дисплазией соединительной ткани
Е.А. Ошлянская1, В.Н. Вовк2

1ГУ «Институт педиатрии, акушерства и гинекологии НАМН Украины», г. Киев
2ООО «ДМЦ «Добробут», г. Киев, Украина

Цель — исследовать отдельные показатели местного гуморального иммунитета у детей с недифференцированной дисплазией соединительной ткани
и без нее в сопоставлении с клиническими особенностями.
Пациенты и методы. Проведен анализ клинического состояния и результатов иммуноферментного анализа смешанной слюны 53 детей, которые
наблюдаются в ООО «ДМЦ «Добробут».
Результаты. Во время иммуноферментного анализа смешанной слюны детей получены более низкие уровни интерлейкина!4, интерлейкина!10,
общего IgA, компонента комплемента С3 у детей с недифференцированной дисплазией соединительной ткани и более высокий уровень
общего IgG у детей без этой патологии.
Выводы. Проведенное исследование показало, что дети с клиническими проявлениями недифференцированной дисплазии соединительной
ткани имеют сниженный потенциал гуморального звена местного иммунитета, что требует дополнительной коррекции.
Ключевые слова: дети, недифференцированная дисплазия соединительной ткани, местный иммунитет, иммуноглобулины, цитокины.
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Вступ

Востанні десятиліття суттєво зросла
частота реєстрації недиференційованої

дисплазії сполучної тканини (НДСТ) у дітей та
підлітків. Це може бути пов'язано з появою
спорадичних мутацій унаслідок впливу на
організм вагітної та дитини несприятливих
чинників навколишнього середовища [6, 7].

На сьогоднішній день багато наукових
робіт, присвячених НДСТ, стосуються вивчен	

ня не тільки ролі структурних аномалій
у розвитку функціональних порушень і хро	
нічних захворювань у дітей з НДСТ, але й осо	
бливостей імунологічного захисту дітей цієї
групи [2, 8, 10]. Перше місце серед усієї
патології в дітей з НДСТ посідають рецидивні
респіраторні інфекції, які мають тривалий
та ускладнений перебіг. Тому постає питання
щодо вивчення ролі системи імунітету в їх
розвитку.
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Як відомо, зміни імунних показників пере	
дують клінічним проявам, тому вивчення
стану імунітету дає змогу оцінити і моделюва	
ти реакцію регуляційних систем у випадку
хвороби ще до її розвитку [1, 9].

З огляду на це особливу увагу привертає
стан первинної ланки імунної системи, що
відіграє провідну роль при контакті з інфек	
ційними чинниками. Місцевий імунітет є
сукупністю реагування всіх імунокомпетент	
них клітин, які заселяють слизові оболонки:
клітин лімфоїдного ряду, макрофагів, нейтро	
фільних та еозинофільних гранулоцитів,
лаброцитів з іншими клітинами сполучної
тканини та епітелію [13]. Специфічні захисні
механізми слизових оболонок реалізуються
завдяки функціям як імунокомпетентних,
так і інших клітин, месенжерами ефектів
яких постають імуноглобуліни різних класів
і секреторні цитокіни [14].

Ступінь захисту респіраторного тракту
від інфекцій насамперед залежить від вмісту
в організмі специфічного секреторного імуно	
глобуліну А (sIgA), який відноситься до
маркерів місцевого імунітету. Вміст sIgA
є важливим показником фізіологічного стану
дитини і визначає ступінь відхилення сьогоча	
сної резистентності від індивідуальної вікової
фізіологічної норми. В секретах організму
(сльозній рідині, слині, поті, виділеннях
слизової носа, кишечнику і дихальних шляхів,
цервікального каналу та ін.) sIgA, зв'язавшись
із бактеріями і вірусами, запобігає їх адгезії
до поверхні слизової оболонки і стимулює
фагоцитоз. Крім sIgA, у змішаній слині знахо	
диться імуноглобулін G (IgG). Він, як і інші
імуноглобуліни, відноситься до гуморальної
ланки імунітету. Синтезуючись зрілими
В	лімфоцитами, IgG становить 75–80% усіх
імуноглобулінів сироватки крові. Приблизно
чверть сироваткового IgG щоденно дифундує
через капіляри в інтерстиціальний простір та
інші секрети організму, а потім через лімфа	
тичні судини повертається в кровотік.
Це основні антитіла довготривалої вторинної
імунної відповіді на більшість антигенів
у людини. Вони беруть участь у нейтралізації
бактеріальних токсинів, стимуляції фагоцито	
зу, клітинно	опосередкованої цитотоксично	
сті, зв'язуванні комплементу, проникають
через плаценту до плоду. Дефіцит IgG посла	
блює резистентність до різних інфекцій.

Цитокіни є посередниками функціонально	
го взаємозв'язку між різними клітинами лім	

фоїдної системи. Зазвичай їх розподіляють
на про	 та протизапальні. Серед прозапальних
цитокінів, які беруть участь у регуляції специ	
фічної гуморальної відповіді, привертає увагу
інтерлейкін 4 (ІЛ	4). Основні його продуцен	
ти: Т	лімфоцити	хелпери 2	го типу (Тh2),
лаброцити, еозинофіли та базофіли. Також
ІЛ	4 має топічну протипухлинну активність,
пригнічує продукцію запальних цитокінів
і простагландинів. Підсилюючи еозинофілію,
накопичення опасистих клітин, він індукує
викид гістаміну і цілого ряду інших біологічно
активних молекул, таким чином беручи участь
у розвитку реакцій гіперчутливості 1	го типу.
Крім того, ІЛ	4 стимулює синтез ІЛ	10, який,
своєю чергою, обмежує надмірний синтез
прозапальних цитокінів — ІЛ	1α, ІЛ	1β,
ІЛ	6, ІЛ	8, ІЛ	12, фактора некрозу пухлин	α,
гранулоцитарно	макрофагального колоніє	
стимулюючого фактора, γ	інтерферону акти	
вованими макрофагами і Т	хелперами 1	го ти	
пу. Водночас ІЛ	10 підвищує активність
Т	хелперів 2	го типу і синтез продукованих
ними цитокінів, таким чином, сприяє пере	
ключенню імунної відповіді з Тh1 до Тh2.
ІЛ	10 експресується в багатьох типах клітин,
що відіграє важливу роль у розвитку числен	
них захворювань (інфекційних, автоімунних
та онкологічних) [3, 5, 11, 17]. 

γ	інтерферону відноситься до інтерферонів
2	го типу, має противірусну та туморицидну
активність. Він активує моноцити і макрофаги
(продукція цитокінів, кисневий метаболізм,
експресія молекул адгезії), NK	клітини, про	
ліферацію і диференціювання цитотоксичних
Т	лімфоцитів; стимулює дозрівання клітин
попередників моноцитів у кістковому мозку,
пригнічує розмноження вірусу в клітинах [4].

Важливим зв'язуючим компонентом, як вро	
дженого, так і набутого імунітету, є система
комплементу. Це каскадна система протеолі	
тичних ферментів, яка захищає організм від дії
різноманітних чужорідних агентів. Послідовна
взаємодія компонентів комплементу з ком	
плексом антиген	антитіло (класичний шлях
активації комплементу, компоненти С1	С9)
чи з клітинними мембранами (альтернативний
шлях активації комплементу, компоненти
С3	С9) призводить до пошкодження мембрани
атакованої клітини та її лізису. Компонент
комплементу С3 відіграє ключову роль в обох
шляхах активації комплементу. Під час розще	
плення С3 конвертазою утворюються два акти	
вовані фрагменти С3b і С3a. Анафілотоксин
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С3a є вазоактивним пептидом й одним
із медіаторів місцевого запального процесу.
С3b у комплексі з рецептором може зв'язувати	
ся ковалентно з поверхнею антигенів, що веде
до активації фагоцитозу. Дефіцит С3 обумо	
влює рецидивні захворювання дитини на менін	
гококові та пневмококові інфекції [15, 18].

Зазначені типи імунокомпетентних клітин
у різних тканинах і середовищах організму
знаходяться в різній кількості і виконують
різні функції [16, 17, 19]. Оскільки найчасті	
шим місцем репродукції вірусів і бактерій
є клітини епітеліальної поверхні дихальної
системи, роль місцевого імунітету у фор	
муванні резистентності організму до збудни	
ків інфекцій у дитини важко переоцінити.
В останні десятиліття все частіше ототож	
нюють місцевий імунітет з імунологічною
активністю дихальної системи. Саме тому
стало актуальним дослідження особливостей
місцевого імунітету в дітей з рекурентними
респіраторними захворюваннями, які мають
клінічні ознаки НДСТ.

Мета роботи — дослідити окремі показники
місцевого гуморального імунітету і цитокіново	
го профілю в дітей з НДСТ та без неї у зіста	
вленні з клінічними особливостями.

Матеріали та методи дослідження

У 53 дітей віком від 2 до 6 років, що спосте	
рігаються в ТОВ «ДМЦ «Добробут» (26 дітей
з НДСТ та 27 дітей без клінічних ознак цієї
патології), проведено імуноферментне дослі	
дження змішаної слини. До групи дітей з
НДСТ включено осіб, які мали не менше трьох
ознак НДСТ у різних системах організму.
Забір нестимульованої змішаної слини в дітей
проведено в період відсутності в них респіра	
торних захворювань і загострень хронічної
патології.

Концентрація IgА та IgG визначена методом
двоступінчатого «сендвіч»	варіанту твердо	
фазного імуноферментного аналізу з викори	
станням моноклональних специфічних антитіл
до імуноглобулінів А та G фірми ЗАТ «Вектор	
Бест» (Росія).

Визначення концентрації ІЛ	4, ІЛ	10 та
γ	інтерферону проведено методом тристадійного
«сендвіч»	варіанту твердофазного імунофер	
ментного аналізу з використанням відповідних
моноклональних антитіл до ІЛ	4 та ІЛ	10
фірми ЗАТ «Вектор	Бест» (Росія).

Рівень компонента С3 у змішаній слині визна	
чено твердофазним імуноферментним аналізом

за допомогою методу AssayMax Complement C3
ELISA Kit реагентами виробництва компанії
DIACLONE (Франція).

Усі імуноферментні аналізи проведено
в лабораторії «ДІЛА» м. Київ.

Дослідження виконано згідно з принципами
Гельсінської Декларації. Протокол досліджен	
ня ухвалено Локальним етичним комітетом
зазначених у роботі установ. На проведення
досліджень отримано поінформовану згоду
батьків дітей (або їхніх опікунів).

Статистична обробка результатів дослі	
дження проведена за допомогою пакету про	
грам Microsoft Exel.

Результати дослідження та їх обговорення

Серед 26 дітей з НДСТ було 12 (46,15%)
хлопчиків і 14 (53,85%) дівчаток; найбільшу
вікову групу становили діти від 6 до 10 років
(50%). Серед обстежених дітей контрольної
групи було 12 (44,44%) хлопчиків і 15 (55,56%)
дівчаток; найбільшу вікову групу становили
діти від 1 до 3 років (58,82%).

Обтяжений перинатальний анамнез серед
дітей з НДСТ мали 11 (42,3%) осіб, а серед
дітей без клінічних ознак НДСТ — 5 (17,65%).
5 дітей з ознаками НДСТ (19,23%) народилися
шляхом кесаревого розтину; 88,24% дітей без
НДСТ — від фізіологічних пологів.

Під час оцінювання характеру вигодовуван	
ня серед обстежених дітей з НДСТ виявлено,
що 1 (3,85%) дитина взагалі не перебувала на
грудному вигодовуванні, тривалість грудного
вигодовування до 6 місяців була у 2 (7,69%)
дітей, до 1 року у 8 (30,77%) дітей, до 2 років —
у 7 (26,92%) дітей. Аналіз характеру вигодо	
вування дітей без НДСТ показав, що до 6 міся	
ців на грудному вигодовуванні перебувала
лише 1 (3,7%) дитина, 7 (25,92%) дітей отриму	
вали грудне вигодовування до 1 року,
9 (33,33%) дітей продовжували отримувати
грудне вигодовування до 2 років.

Усі діти, включені в дослідження, були
обстежені в повному обсязі клінічно, пройшли
додаткові лабораторні та інструментальні мето	
ди обстеження (ультразвукове дослідження
серця, органів черевної порожнини тощо),
оглянуті вузькими профільними спеціалістами.
Група дітей в дослідження обрана таким чином,
щоб фізичний розвиток усіх обстежених дітей
був середньо	гармонійним.

Найчастіше виявлялися такі ознаки НДСТ:
мікроаномалії серця (76,92%), плоскосто	
пість (46,15%), деформація грудної клітки
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(42,30%), кінцівок (38,46%), фімоз (19,23%),
кили (15,38%).

Планові щеплення за календарем щеплень
у групі дітей з НДСТ отримало 7 (26,92%)
дітей, інші щеплені за індивідуальним графі	
ком. У групі дітей без клінічних ознак НДСТ
планові профілактичні щеплення за графіком
отримали 47,06% дітей, решта — за індивіду	
альним графіком.

Під час аналізу алергологічного анамнезу
дітей з НДСТ у 16 (61,54%) осіб виявлено
алергічні реакції та захворювання (атопічний
дерматит, поліноз). У дітей без НДСТ прояви
алергічних реакцій зареєстровано у 58,82%
випадків.

Середня частота захворюваності на гостру
респіраторну патологію у дітей з НДСТ стано	
вила 10,35±0,36 разу на рік і була достовірно
більшою, ніж у дітей без НДСТ (6,59±0,45 разу
на рік). Серед гострих респіраторних захворю	
вань у дітей з НДСТ частіше в середньому реєс	
трувалися: ринофарингіт — 5,77±0,53 разу
на рік, аденоїдит — 2,19±0,43 разу на рік,
середній отит — 0,96±0,27 разу на рік, бронхіт —
0,5±0,22 разу на рік. Найчастіше серед гострих
респіраторних захворювань у дітей без клі	
нічних ознак НДСТ виявлялися: ринофа	
рингіт — 3,82±0,63 разу на рік, адено	
їдит — 1,29±0,62 разу на рік, середній отит —
0,35±0,28 разу на рік, бронхіт — 0,41±0,28 разу
на рік. Перебіг гострих респіраторних захворю	
вань у дітей з НДСТ був більш тривалим.

Аналіз вмісту окремих показників гумораль	
ної імунної відповіді в обстежених дітей пока	
зав наявність відмінностей у групах спостере	
ження (табл.).

За результатами аналізу відмічено більш
низькі рівні ІЛ	4, ІЛ	10, IgA, компонента ком	
плементу С3 у змішаній слині та більш високий
рівень IgG у дітей з НДСТ.

Зменшення вмісту IgA у слині дітей з НДСТ
свідчило про затримку розвитку місцевої імун	
ної відповіді в дітей з НДСТ, що загалом відпо	
відало даним попередніх дослідників [7, 10].

В обстежених нами пацієнтів це могло бути
обумовлене недостатнім синтезом у них ІЛ	4,
який необхідний для переключення синтезу
IgG на інші класи імуноглобулінів. Це може
сприяти більш частій захворюваності дітей з
НДСТ у зв'язку з недостатньою проліферацією
В	клітин, зменшенням можливостей опсоніза	
ції і недостатнім формуванням клітин пам'яті.

Порушення елімінації патогенів при НДСТ
може бути зумовлене зменшенням у них вмісту
С3 компонента комплементу. Виявлені особли	
вості імунної відповіді при НДСТ призводять
до підвищення ризику розвитку в них певної
групи інфекційної патології, особливо, викли	
каної пневмококами, що ставить питання про
необхідність їх профілактики в дітей з НДСТ.

Більш показними були зміни співвідношень
зазначених посередників імунної відповіді в
слині обстежених дітей.

Так, у дітей з НДСТ достовірно виявлено
знижений коефіцієнт ІЛ	4/IgA, що відобра	
жає керівну роль клітинної імунної відповіді
(компенсаторний синтез ІЛ	4 Тh1 при зни	
женні IgA) у розвитку місцевого імунітету.
Загалом це відповідає отриманим нами раніше
даним про зменшення експресії рецепторів до
IgА на поверхні імунокомпетентних клітин
мигдаликів [2].

Під час аналізу отриманих даних відмічено
тенденцію до підвищення співвідношення
ІЛ	10/ІЛ	4 у хворих на НДСТ. Це може спри	
чинити пригнічення в них клітинної імунної
відповіді, у тому числі противірусного імуніте	
ту. Зростання рівня IgG при НДСТ може бути
обумовлене надмірною активацією системної
імунної відповіді на тлі більшої захворюваності
і недостатності місцевого імунітету в дітей
з НДСТ, а також підвищенням проникливості
тканин судин та слизових у них.

Оцінка співвідношення IgG/IgА показує
більш достовірні результати при аналізі інди	
відуальних даних по кожному пацієнту, і,

Таблиця
Окремі показники місцевого імунітету в слині дітей

з недиференційованою дисплазією сполучної

тканини (M±m)

Показник

Значення показника
в групі дітей

з НДСТ
(n=26)

без НДСТ
(n=27)

ІЛ
4, пг/мл 0,43±0,04* 0,58±0,08

ІЛ
10, пг/мл 7,21±2,25 9,82±2,66

IgA, МО/мл 10,85±1,28 15,87±5,53

IgG, МО/мл 132,43±19,67** 97,29±16,78

γ
інтерферон, пг/мл 5,00±0,01 4,77±0,23

С3 компонент системи
комплементу, мкг/мл

2,34±0,53* 6,03±0,25

ІЛ
10/ІЛ
4 24,83±9,27 21,81±4,83

ІЛ
4/IgA (в г/л) 0,53±0,01* 0,14±0,04

ІЛ
10/γ
інтерферон 1,44±0,45 2,09±0,41

ІЛ
10/(IgA+IgG в г/л) 0,21±0,12 0,27±0,08

IgG/IgА 13,41±1,53 6,02±2,14

Примітка: * — різниця вірогідна порівняно з дітьми без НДСТ
(р<0,05); ** — різниця вірогідна порівняно з дітьми без НДСТ (р<0,1).
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на нашу думку, є простим та доступним скри	
нінговим показником для оцінки місцевої імун	
ної відповіді в дітей з НДСТ.

Вміст γ	інтерферону у дітей з НДСТ суттєво
не відрізняється від його значення в дітей без
НДСТ.

При аналізі отриманих результатів залежно
від віку дитини (рис.) відмічено зростання
рівня загального IgG та компонента С3 з віком
дитини в обох групах дітей.

Під час аналізу виявлено більш високі
показники ІЛ	4 у дітей з НДСТ молодшого
віку (1–3 років) та недостатнє його зростання в
дітей від 3 до 6 років, саме тоді, коли починаєть	
ся більш активне соціальне життя, що потребує
напруження місцевого імунітету при контакті з
різноманітними вірусами та бактеріями.

Аналогічно, найбільш високий рівень ІЛ	10 у
дітей з НДСТ визначено в дітей молодшого віку
та його зниження в дітей більш старшого віку. 

Порушення синтезу провідних протизапаль	
них цитокінів у дітей молодшого віку з НДСТ
мало захисний характер, проте сприяло і змінен	
ню вікового профілю синтезу імуноглобулінів.

Тому в дітей з НДСТ відмічено тенденцію до
зростання з віком рівня загального IgА, та не	
зважаючи на це, показники рівня загального
IgА в змішаній слині не досягли початкових
рівнів загального IgА у дітей без НДСТ.

Під час кореляційного аналізу не виявлено
залежності значення всіх описаних показників
від тривалості грудного вигодовування, наяв	
ності ускладненого перинатального анамнезу,
тривалості прийому профілактичних доз віта	
міну Д3.

Проте, якщо до першого року життя профі	
лактичні дози вітаміну Д3 отримали всі діти з
НДСТ та без неї, то сезонну профілактику на
другому році життя мали лише 30,77% дітей з
НДСТ та 70,59% дітей без НДСТ. Зазначене
свідчить, що в подальшому потрібно дослідити
вплив вітаміну Д на профілактику інфекційної
патології в дітей з НДСТ при призначенні його
в лікувальних дозах.

Під час кореляційного аналізу виявлено
певні взаємозв'язки між захворюваністю
на респіраторні захворювання та показника	
ми гуморального імунітету в змішаній слині.
Так, збільшення частоти епізодів респіратор	
них захворювань у когорті дітей обернено
пропорційно залежала від рівня показників
гуморального імунітету в змішаній слині:
ІЛ	10, С3 компонента комплементу, загально	
го IgА, коефіцієнта ІЛ	10/ІЛ	4 та ІЛ	10/γ	ін	
терферон, співвідношення IgG/IgА.

Більш показними вони були в дітей без
клінічних проявів НДСТ: збільшення епізодів
респіраторних захворювань у дітей без НДСТ
пов'язане зі зменшенням рівня показників
ІЛ	10 (r=	0,59), у дітей з НДСТ (r=0,07),
С3 компонента комплементу (r=	0,55), у дітей
з НДСТ (r=	0,11), загального IgА (r=	0,63),
у дітей з НДСТ (r=0,26), коефіцієнта ІЛ	10/
ІЛ	4 (r=	0,56), у дітей з НДСТ (r=	0,05),
та ІЛ	10/γ	інтерферон (r=	0,55), у дітей
з НДСТ(r=0,07), співвідношення IgG/IgА
(r=0,53), у дітей з НДСТ(r=	0,16).

Отримані дані свідчать, що в дітей з НДСТ
на загальну захворюваність впливають не лише
показники імунної відповіді, але й інші чинни	
ки: порушення дренажної функції респіратор	
них органів, м'язова слабкість, безпосередньо
метаболічні зміни тощо.

Виявлені щільні кореляційні зв'язки між
вмістом С3 компонента комплементу і вмістом
ІЛ	4 (r=0,95) і між вмістом ІЛ	4 та IgA (r=0,65)
у слині обстежених дітей.

Таким чином, результати проведеного
дослідження свідчать, що в дітей з НДСТ
відбуваються суттєві зміни місцевого
гуморального імунітету, пов'язані зі станом
цитокінового профілю, що може приводити
до персистенції патогенів, колонізації ними

Рис. Середні значення окремих показників місцевого імунітету
в слині обстежених дітей залежно від віку
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носоглотки, послаблення презентації антиге	
нів і формування системної імунної відпо	
віді, підвищення ризику сенсибілізації
організму.

Висновки

У дітей з клінічними ознаками НДСТ відмі	
чено більш низькі рівні в слині ІЛ	4, ІЛ	10, IgA,
компонента комплементу С3 та більш високий
рівень IgG. 

Зазначені показники взаємопов'язані і
відображають компенсаторну реакцію імунної
системи в дітей з НДСТ, що обумовлена їх біль	
шою захворюваністю.

Проведений аналіз свідчить про доцільність
дослідження показників гуморальної імунної
відповіді в дітей з НДСТ для визначення мето	
дів корекції імунних порушень.
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Проблема інтегративного підходу

до оцінки стану фізичного та ментального

здоров'я дітей, що постраждали через воєнний

конфлікт на Сході України
1Івано
Франківський національний медичний університет, Україна

2Українська військово
медична академія, м. Київ, Україна

УДК 616.45	001.1/.3	053.2”364” ”437”

Розглянуто можливі механізми впливу стресу, пов'язаного з воєнним конфліктом на Сході України, на показники фізичного та психічного здоров'я
дітей постраждалих категорій — внутрішньо переміщених осіб і таких, що втратили батьків. Показано необхідність комплексного інтегративного
підходу до порушень здоров'я та пошуку шляхів його збереження та відновлення.
Ключові слова: війна, стрес, дезадаптація, здоров'я дітей.

Проблема интегративного подхода к оценке состояния физического и ментального здоровья детей,
пострадавших из3за военного конфликта на Востоке Украины
Р.З. Ган1, В.В. Стеблюк2

1Ивано!Франковский национальный медицинский университет, Украина
2Украинская военно!медицинская академия, г. Киев, Украина
Рассмотрены возможные механизмы влияния стресса, связанного с военным конфликтом на Востоке Украины, на показатели физического
и психического здоровья детей пострадавших категорий — внутренне перемещенных лиц и таких, которые потеряли отца. Показана необходимость
комплексного интегративного подхода к нарушения здоровья и поиска путей его сохранения и восстановления.
Ключевые слова: война, стресс, дезадаптация, здоровья детей.
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Р.З. Ган1, В.В. Стеблюк2

Суспільно	соціальний стрес, пов'язаний з
неоголошеною війною українського народу

проти проросійських незаконних збройних фор	
мувань, окупацією українських територій, неста	
більною внутрішньою політичною та економічною
ситуацією, постійно зростаючим негативним
інформаційним навантаженням, є надзвичайно
актуальним ушкоджуючим фактором щодо гро	
мадського здоров'я населення України, особливо
безпосередніх учасників і жертв цього процесу.

Ситуація збройного конфлікту на сході кра	
їни призвела до значної кількості постражда	
лих, як серед військовослужбовців, поліцейсь	
ких, що взяли участь в АТО, так і серед мирно	
го населення, частина якого увійшла до катего	
рії внутрішньо переміщених осіб (ВПО) із зони
бойових дій, а ще частина є рідними, близьки	
ми людьми учасників бойових дій, зокрема,
загиблих чи поранених під час виконання гро	
мадянського та військового обов'язку.

У 2014 р. вперше в історії незалежності Укра	
їна зіткнулася із зовнішньою військовою агресією.
Як наслідок, окуповано близько 8% території
країни, на якій проживало понад 5,8 млн осіб.
Особливо напружено склалася ситуація на
частині території Донецької та Луганської обла	
стей, де у зв'язку з окупацією розгорнулися
активні бойові дії. До війни на окупованій нині
території Донбасу проживало понад 3,8 млн осіб.
Майже половина з них були змушені покинути
місце постійного проживання і переміститися на
неокуповану територію України, а також до
Російської Федерації [1].

В Україні переселенці мають офіційний ста	
тус ВПО. Станом на травень 2016 р. Міністер	
ством соціальної політики визнано по Україні
1 783 318 ВПО (що становить приблизно
1 300 тис. сімей), серед них близько 180 тис. дітей.

Психологічні проблеми членів сімей переселен	
ців носять комплексний характер. Ядром цих про	
блем є тяжкий травматичний досвід, переживання
якого ускладнюється необхідністю адаптуватися в
новому середовищі. Іншими словами, спостері	
гається ефект ретравматизації — одна травма
накладається на іншу: загроза життю та благопо	
луччю за місцем попереднього проживання (одна
травма) поєднується з необхідністю контактувати
з незнайомим середовищем (вторинна травма).

Особливо стресовою і травматичною ситуацією
ці події стали для дітей, які були змушені змінити
місце проживання і отримали статус «діти	пересе	
ленці», оскільки дитяче населення є більш уразли	
вим та чутливим до впливу несприятливих чинни	
ків навколишнього середовища порівняно з дорос	
лим. Діти	переселенці стикаються із травматични	
ми і стресовими чинниками значно частіше. Ці
чинники впливають на дитину в період її розвитку,
тим самим порушуючи нормальні процеси форму	
вання і становлення особистості як у фізичному,
так і в соціально	психологічному напрямку.

Другою категорією дітей, що постраждали
внаслідок воєнних дій на Сході України, є діти
військовослужбовців, які загинули під час анти	
терористичної операції. Втрата батька є одним
із найтяжчих психотравмуючих факторів
та реальною психотравмою. На сьогодні понад
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1 300 дітей по всій Україні залишилися напівси	
ротами чи сиротами через загибель батька.

Перебуваючи в мікросоціумі, який не завжди
готовий розуміти та сприймати дитячу трагедію, у
цих дітей спостерігаються зміни не лише в психо	
емоційній сфері, але й різного роду функціональні
порушення стану фізичного здоров'я та розвитку.

Стрес є одним із провідних патофізіологіч	
них чинників розладів нейроендокринної,
імунної, серцево	судинної систем, що підтвер	
джується негативною динамікою показників
громадського здоров'я. 

У цих осіб відмічається високий рівень поши	
реності психічних та поведінкових розладів (роз	
лади адаптації, посттравматичний стресовий роз	
лад та ін.) і супроводжується зростанням пошире	
ності суїцидів та інших варіантів аутоагресивної
поведінки, соціально небезпечних афективних
розладів та, безумовно, соматизацією психоемо	
ційних порушень у стрес	асоційовані розлади. 

Стосовно психічного здоров'я, то стрес	
обумовлені розлади першого порядку (F	43.0,
гостра реакція на стрес) у дітей, що зазнали пси	
хотравмуючих ситуацій унаслідок бойових дій
та переміщення, сьогодні, на третьому році
війни, зустрічаються досить рідко. Віддалені
наслідки — посттравматичний стресовий роз	
лад (F 43.1) та розлад адаптації (F43.2) — носять
характер невротичного розладу особистості [2].

У дітей, що опинилися внаслідок внутрішньо	
го переміщення в іншому мікро	соціальному
оточенні з його історико	ментальними традиція	
ми, мовними та культурними особливостями, до
стрес	факторів війни додаються стрес	фактори
соціально	адаптаційного процесу.

Не менш важливими є соматичні наслідки
стресу. Як вже зазначалося, стрес в організмі
людини реалізується через низку каскадів та
нейропсихічних, психонейро	вегетативних,
психонейроендокринних та нейроімунних
реакцій, що описуються в контексті загального
адаптаційного синдрому та його порушень —
психофізичних дезадаптозів.

Нейровегетативні наслідки стресу проявля	
ються в дітей головним чином розладами травної

системи, кардіосудинними вегетативними диc	
функціями [3].

Зниження або надмірна активація імунної від	
повіді (як загалом імунного гомеостазу) в цієї ураз	
ливої категорії маленьких пацієнтів призводять до
збільшення випадків захворювань на гострі респі	
раторні інфекції, пов'язані з ними пневмонії, а
також ревматичні захворювання та нефрити [4].

Стрес	обумовлені нейроендокринні розлади є
причиною порушень статевого дозрівання, фор	
мування менструальної функції в дівчаток, а
також підвищують імовірність виникнення цук	
рового діабету І типу.

Психічне та фізичне здоров'я дітей в єдиному
соціально	інформаційному просторі суспільного
життя потребує комплексного підходу до інте	
гральної оцінки стану здоров'я дітей, що
постраждали внаслідок війни, та пошуку шляхів
до ефективної організації медико	психологічної
та медико	соціальної допомоги.

Державні, галузеві та місцеві програми і про	
токоли щодо збереження та відновлення здо	
ров'я дітей з родин, тимчасово переміщених зі
Сходу України внаслідок воєнних дій, а також
дітей із сімей загиблих військовослужбовців слід
планувати виключно на основі комплексної
оцінки їх фізичного і психічного стану, родинно	
го психосоціального благополуччя.

Отримані дані щодо інтегрального здоров'я
дадуть змогу визначити напрямки реабілітацій	
них (фізичних, медичних та психологічних) захо	
дів і розробити відповідні програми з викори	
стання природних лікувальних факторів Карпат	
ського регіону. Запропоновані програми будуть
апробовані та оцінені за комплексними показни	
ками, що дасть змогу їх широкого впровадження.

Таким чином, дослідження інтегральних
показників здоров'я дітей, що постраждали вна	
слідок воєнних дій на Сході України, вивчення
впливу на ці показники медико	психо	соціаль	
них факторів та пошук шляхів його збереження і
відновлення через науково обґрунтовану розроб	
ку комплексу реабілітаційних та диспансерно	
профілактичних заходів є актуальною пробле	
мою соціально	політичного значення.
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The problem of the integrated approach
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and mental health of children who been reduced
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The article devoted to the possible mechanisms of the impact of stress (that related to the military conflict in eastern Ukraine) for the indicators of physical and
mental health in children, those were an internally displaced persons or those who lost their parents. This indicates are the need for a comprehensive integrat!
ed approach to health disorders and the search for ways to save it and provide the rehabilitation.
Key words: war, stress, disadaptation, children's health.
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Social stress events, those associated with the
undeclared war (that called Anti	terroristic
operation, ATO)  of the Ukrainian nation against
pro	Russian illegal armed groups, the Russian iva	
sion and the occupation of Ukrainian territories,
the unstable internal political and economic situa	
tion, is an overwhelming negative  to the public
health  in Ukraine. Especially the part that is the
direct participants and victims of this process.

The situation of the armed conflict in the eastern
part of the country has led to a significant number
of victims, including soldiers, police officers who
participated in the ATO, and civilians, some of
whom have been forced into internally displaced
persons from the combat zone.

Another large part of the nation became rela	
tives, close people to combatants, including those
who died or were injured during hostilities

In 2014, for the first time in its history, Ukraine
faced to external military aggression. As a result, it
occupied about 8% of the territory of the country
where more than 5.8 million people lived. The situ	
ation in Donetsk and Luhansk regions, where there
have been active battle is particularly intense.

Before the war in the now occupied territory of
the Donbas lived more than 3.8 million people.
Near  than half of them were must to leave their
place of permanent residence and move to the «big
land»  territory of Ukraine, as well as to the
Russian Federation [1]. 

In Ukraine, ATO	related migrants have the
official status of internally displaced persons. As of
May 2016, the Ministry of Social Policy recog	
nized Ukraine 1 783 318 IDP (which is approxi	
mately 1 300 000 families). Among this group —
about 180 thousand children.

Psychological problems of family members of
migrants are complex. The core of these problems
is a serious traumatic experience, the experience of
which is complicated by the need to adapt in a new
environment. In other words, there is the effect of

re	traumatization — trauma imposed on one
another: the threat to life and well	being at the
place of previous residence (one injury) combined
with the need to adaptaion to the unknown social
environment (secondary injury).

These events were more stressful and traumatic
for children who were forced to change their home
place and received the status of «children	
migrant», because children in general are more
vulnerable and sensitive than adults to the impact
of adverse environmental factors(social factors
included too). Children	migrants  must to face
traumatic and stressful factors more often. These
factors influence the child during its development,
thereby violating the normal processes of rising
and formation of the individual both in the physi	
cal and in the socio	psychological direction.

The second category of children affected by the
war in eastern Ukraine are the children of soldiers
who died during the anti	terrorist operation.
Losing a parent (mother) is one of the most seri	
ous psychotraumatic factors and a real psy	
chotrauma for the next life. To date, more than
1,500 children throughout Ukraine have remained
semi	rye due to the death of their parents.

When thay live in the micro	social enviromen	
tal (school, kindegarden, condominium) which is

Fig. 1. War on the East Ukraine by children look
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not always ready to understand and perceive the
tragedy of children, these children undergo
changes not only in the psycho	emotional sphere,
but also have all kinds of functional disorders of
the state of physical health and development.

Psychosocial stress is a leading pathophysio	
logical factor in disorders of the neuroendocrine,
immune, cardiovascular systems, which confirms
the negative dynamics of indicators of public
health. These persons have a high frequency
of mental and behavioral disorders (adaptation
disorders, post	traumatic stress disorder, etc.)
and is accompanied by an increase in the
prevalence of suicides and other variants of auto	
aggressive behavior, socially	dangerous affective
disorders, and unconditionally somatization
of psycho	emotional problems in stress	associa	
ted disorders.

What about the mental health, that stress	
induced first	order disorders (F	43.0, acute severe
reaction to stress) in children who suffered trau	
matic situations as a result of hostilities and dis	
placement today, in the third year of the war, are
rare. Long	term consequences — post	traumatic
stress disorder — PTSD (F 43.1), and adaptation
disorder (F43.2) have are the tipe  of a neurotic
personality disorder [2].

The stress factors of the social and adaptation
process (with its historical	mentality traditions,
linguistic and cultural characteristics) are added

to  stress factors of the war and lead to ijured men	
tality  of children, who become  internal	migrants
in another micro	social environment.

No less important are the somatic effects of stress.
As already noted, stress in the human body is realized
through a series of cascades of neuron	psychic,
psycho	neuro	vegetative, psycho	neuro	endocrine
and neuroimmune reactions, which are described
in the context of the general adaptive syndrome and
its disorders — psycho	physical disadaptosis.

Neuro	vegetative effects of stress are manifested
in children mainly by disorders of the digestive sys	
tem, cardiovascular autonomic disfunctions [3].

Reducing or over	activating the immune
response (as a general immune homeostasis) in
this vulnerable category of small patients leads to
an increase in the number of cases of acute respira	
tory infections associated with pneumonia, as well
as rheumatic diseases and nephritis[4].

Stress	induced neuroendocrine disorders are the
cause of puberty disorders, the deviations of  forma	
tion of menstrual function in girls, and also increase
the probability of occurrence of diabetes type I.

The unity of the mental and physical health of
children in a united  social and informational space
is requires an integrated approach to the complex
assessment of the health status of children, those
affected by the war and the find for ways to effec	
tively organize of  medical	psychological, medical
and social assistance.
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Амінокислотний склад сироватки крові

та конденсату видихуваного повітря у дітей

з бронхіальною астмою

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

УДК 616.248	053.2:612.11:547.466:612.014.464

Мета — розробити додаткові неінвазивні критерії діагностики бронхіальної астми в дітей з екологічно несприятливого регіону на підставі визначення
амінокислотного складу в сироватці крові та конденсаті видихуваного повітря.
Пацієнти та методи. Матеріалом для дослідження були сироватка крові та конденсат видихуваного повітря, зібрані в дітей віком 6–17 років.
У досліджуваному матеріалі визначено склад амінокислот: лізин, гістидин, аргінін, аспарагінова кислота, треонін, серин, глутамінова кислота, гліцин,
аланін, цистеїн, валін, метіонін, ізолейцин, лейцин, тирозин, фенілаланін та аміак. Обстежено 48 дітей, мешканців м. Дніпродзержинськ, із них
28 дітей, хворих на бронхіальну астму, та 20 практично здорових дітей. Діти з бронхіальною астмою були розподілені на групи залежно від початку
нападів бронхообструкції, алергологічного анамнезу та тяжкості перебігу захворювання. У період обстеження всі хворі були в стадії клінічної ремісії.
Результати. Доведено асоціацію обтяженого сімейного алергологічного анамнезу в дітей із бронхіальною астмою та концентрацією гліцину і метіоніну
в сироватці крові. Виявлені зміни амінокислотного складу сироватки крові й конденсату видихуваного повітря вказують на виражений оксидантний
стрес і специфічність амінокислотного обміну, яка характерна для дітей, хворих на бронхіальну астму, з екологічно несприятливого регіону.
Висновки. Виявлені зміни в складі амінокислот сироватки крові (гліцину і метіоніну) у дітей з обтяженим алергологічним анамнезом можуть бути
додатковим прогностичним діагностичним критерієм бронхіальної астми.
Ключові слова: амінокислоти, бронхіальна астма, діти, конденсат видихуваного повітря, сироватка крові.

Amino acid composition of blood serum and exhaled breath condensate in children with bronchial asthma
Y.G. Antypkin, N.G. Chumachenko 

SI «Institute of Paediatrics, Obstetrics and Gynecology of NAMS of Ukraine», Kyiv, Ukraine

Objective: to develop additional non!invasive criteria for diagnosis of bronchial asthma in children from an ecologically unfavourable region on the basis of
exploration of the amino acid composition of the serum blood and the exhaled breath condensate.
Material and methods. The material for research was the serum of blood and the condensate of expired air, collected in children aged 6!17 years old. In the
sampling material the following amino acid composition was determined: lysin, histidin, arginine, asparaginic acid, threonine, serine, glutamic acid, glycine,
alanine, cysteine, valine, methionine, isoleucine, leucine, tyrosine, phenylalanine and ammonia. In total 48 children from Dneprodzerzhinsk were examined,
28 of them with bronchial asthma and 20 apparently healthy children. The children with asthma were divided into groups depending on the onset of acute asth!
matic attack, history of allergies and the severity of the disease. During the examination, all patients were in the stage of clinical remission.
Results. The associations of positive family history for allergic reactions in children with bronchial asthma and the serum concentration of glycine and methio!
nine were proved. The detected changes of amino acid composition in the serum and exhaled breath condensate indicate the considerable oxidative stress and
specificity of amino acid exchange that is typical for the children with bronchial asthma from an ecologically unfavourable region.
Conclusions. Changes in the spectrum of amino acids in the blood serum (glycine and methionine) in children with a positive history of allergies can be an addi!
tional prognostic diagnostic criterion for asthma.
Key words: amino acids, bronchial asthma, children, exhaled breath condensate, blood serum.

Аминокислотный состав сыворотки крови и конденсата выдыхаемого воздуха у детей с бронхиальной астмой.
Ю.Г. Антипкин, Н.Г. Чумаченко

ГУ «Институт педиатрии, акушерства и гинекологии НАМН Украины», г. Киев

Цель — разработать дополнительные критерии диагностики бронхиальной астмы у детей с экологически неблагоприятного региона на основании
изучения аминокислотного состава в сыворотке крови и конденсате выдыхаемого воздуха.
Пациенты и методы. Материалом для исследования была сыворотка крови и конденсат выдыхаемого воздуха, собранные у детей в возрасте 6–17 лет.
В исследуемом материале определен аминокислотный состав: лизин, гистидин, аргинин, аспарагиновая кислота, треонин, серин, глутаминовая
кислота, глицин, аланин, цистеин, валин, метионин, изолейцин, лейцин, тирозин, фенилаланин и амиак. Обследованы 48 детей, проживающих
в г. Днепродзержинск, из них 28 детей с бронхиальной астмой и 20 практически здоровых детей. Дети с бронхиальной астмой были разделены
на группы в зависимости от начала приступов бронхообструкции, аллергологического анамнеза и тяжести течения заболевания. В период
обследования все дети с бронхиальной астмой были в стадии клинической ремиссии.
Результаты. Доказана ассоциация отягощенного аллергологического анамнеза у детей с бронхиальной астмой и концентрацией глицина и метионина
в сыворотке крови. Выявленные изменения аминокислотного состава сыворотки крови и конденсата выдыхаемого воздуха указывают
на значительный оксидантный стресс и специфичность аминокислотного обмена, что характерно для детей с бронхиальной астмой из экологически
неблагоприятного региона.
Выводы. Выявленные изменения в составе аминокислот в сыворотке крови (глицина и метионина) у детей с отягощенным аллергологическим
анамнезом могут быть дополнительным прогностическим диагностическим критерием бронхиальной астмы.
Ключевые слова: аминокислоты, бронхиальная астма, дети, конденсат выдыхаемого воздуха, сыворотка крови.
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Бронхіальна астма (БА) — хронічне
запальне захворювання дихальних шля	

хів, спричинене включенням значної кількості
імунокомпетентних клітин і медіаторів запа	
лення [2, 28, 29]. Запальний процес торкається
усіх відділів дихальних шляхів, паренхіми
і судинного русла легень [27, 30]. Клінічні
та експериментальні дослідження останніх
років переконливо свідчать, що суттєва роль
при цьому належить молекулярно	біохімічним
порушенням в організмі, які характеризуються
підвищенням процесів вільнорадикального
окислення, надмірним утворенням активних
форм кисню і ослабленням ефективності
антиоксидантного захисту та розвитком окси	
дантного стресу, одного із ключових ланцюгів
патогенезу [12, 14, 22, 32]. Найбільш значну
роль оксидантний стрес відіграє в молекуляр	
них механізмах патогенезу захворювань брон	
холегеневої системи [19].

Останнім часом у вивченні метаболічних
порушень все більше уваги приділяють вивчен	
ню амінокислотного складу сироватки крові
при різних патологічних станах [7, 13, 17]
і дослідженню конденсату видихуваного пові	
тря (КВП), що є об'єктивним та неінвазивним
способом визначення активності запалення
нижніх відділів дихальних шляхів [4, 8, 11,
15, 21, 26, 31, 33].

Важливим завданням аналізу КВП є раннє
виявлення патологічних змін у респіраторній
системі. Бронхіальний секрет дистальних відді	
лів дихальних шляхів має ряд нелетючих
і понад 200 летючих сполук із різними хімічни	
ми властивостями, які являються біомаркера	
ми різних патологічних процесів, що відбува	
ються в легенях [16, 20, 25]. Так, наприклад,
ацетон виділяється в реакціях окислення
жирів, аміак і сірководень — при обміні аміно	
кислот. При зміні кількості і відношення виді	
лених при диханні речовин можна зробити вис	
новок щодо змін обміну речовин і наявності
хвороби [10].

Амінокислоти є значущими метаболітами
будь	яких гомеостатичних процесів організму.
Їх роль у підтримці життєздатності безмежна
й різновекторна [9].

Вивчення метаболічних порушень дало
змогу виявити наявність амінокислот у видих	
уваному повітрі. Так, у КВП здорових осіб
виявлено амінокислоти пролін і тирозин,
а також їхні похідні транс	гідроксипролін
і нітротирозин. Припускається, що транс	
гідроксипролін може бути маркером фіброзу

легень, нітротирозин — запалення дихальних
шляхів [33], а тирозин і нітротирозин — окси	
дантного стресу [26]. Похідні лізину карбокси	
метиллізин можуть бути маркером залучення
бронхів мілкого калібру в запальний процес.
Показано, що рівень цих речовини у КВП аст	
матичних хворих нижчий, ніж у здорових осіб,
і це пов'язано з дисфункцією малих бронхів [21].

Вивчення амінокислотного складу в КПВ
проведено серед хворих на рецидивний і хро	
нічний бронхіт, при цьому встановлено,
що аргінін та лейцин у здорових дітей не
виявляється, проте у хворих на рецидивний
і хронічний бронхіт виявлено аргінін у 66,7%
та 77,8% відповідно, без тенденції до нормаліза	
ції за період лікування в стаціонарі [1].

Таким чином, КВП є біологічним середови	
щем, при зміні складу якого можна судити про
морфофункціональний стан насамперед рес	
піраторного тракту, а також інших систем орга	
нізму. Збір і дослідження конденсату являє
собою перспективне направлення сучасних
наукових досліджень [5, 10].

Обмін білків посідає провідне місце в мета	
болізмі речовин в організмі людини. Білки
виконують важливі функції в організмі дитини:
каталітичну, регуляторну, транспортну (основні
білки крові), когенетичну, специфічну, сигналь	
ну, захисну. Підтримують сталість кислотно	
лужного балансу крові та є структурними скла	
довими клітин [24].

Для синтезу білків, пептидів, речовин непеп	
тидної природи, які виконують спеціальні функ	
ції, використовуються амінокислоти, які є одни	
ми з натуральних універсальних регуляторів
обміну речовин організму. Здатність клітин
виконувати процеси синтезу залежить від наяв	
ності певних амінокислот, збалансованих за
кожною з них, виходячи з потреби клітини [3].

Відомо, що пул вільних амінокислот у кліти	
нах всіх організмів складається з повного набору
(20) амінокислот, з яких синтезуються білки
(протеїногенні), а також амінокислоти, що
виконують спеціальні функції. За здатністю
організму синтезувати протеїногенні аміноки	
слоти їх поділяють на групи — замінні: аланін
(Ала), аспарагінова кислота (Асп), аспарагін
(Асн), глутамінова кислота (Глу), глютамін
(Глн), пролін (Про), гліцин (Глі), серин (Сер),
незамінні — валін (Вал), лейцин (Лей), ізолей	
цин (Іле), фенілаланін (Фен), триптофан (Три),
метіонін (Мет), треонін (Тре), лізин (Ліз), умов	
но	замінні — цистеїн (Цис), тирозин (Тир)
та частково замінні — аргінін (Арг), гістидин



АЛЛЕРГОЛОГИЯ

http://med
expert.com.ua ПЕДИАТРИЯ

ISSN: 1992�5891     ПЕРИНАТОЛОГИЯ И ПЕДИАТРИЯ. УКРАИНА  • ПЕРИНАТОЛОГІЯ І ПЕДІАТРІЯ. УКРАЇНА  • PERINATOLOGY AND PEDIATRIC. UKRAINE 4 (72) 2017 101

(Гіс). Крім того, виділяють імуноактивні аміно	
кислоти, які формують імуноактивні білки орга	
нізму, підсилюють вироблення специфічних
антитіл, тому на рівні з пептидами вони перспек	
тивні в якості імуномодуляторів [3, 18].

За патологічних станів концентрація аміно	
кислот і структура амінокислотного пулу зміню	
ється, наприклад, уже тому, що суттєва частина
м'язових білків, які утримують амінокислоти
з розгалуженим ланцюгом, розщепляються,
утворюючи глутамін і аланін, які вивільняються
в кров'яне русло. Метаболіт аргініну — орнітин
є попередником різних сполук, включаючи про	
лін і поліаміни, і таким чином виконує важливі
функції в клітинній проліферації. Літературні
дані дають змогу стверджувати, що аргінін —
умовно	незамінна амінокислота, при катаболіч	
них станах чинить сприятливі ефекти на стиму	
ляцію імунітету, опосередковано діє на лімфоци	
ти, макрофаги і дендритні клітини [23].

В основі зниження резистентності організму
дітей лежать транзиторні, функціональні зміни
не тільки імунної системи, але й усього гомеос	
тазу, оскільки будь	яке порушення метаболізму
веде до ланцюгової реакції взаємопов'язаних
розладів. Рівень вільних амінокислот і їх похід	
них сам по собі є регулюючим фактором
багатьох вузлових пунктів метаболізму і об'єк	
тивно відображає стан метаболічного балансу.
Обмін азотистих сполучень, у частині вільних
амінокислот, неминуче має відображати специ	
фіку патологічних змін в організмі.

Азот аміногрупи глутаміну використовуєть	
ся для синтезу нуклеотидів і глюкозамінів
у тонкому кишечнику, і цей процес може брати
участь у підтримці цілісності слизової оболонки
кишечнику. Таким чином, брак глутаміну, глута	
мінової кислоти в сироватці крові дітей,
які часто хворіють, може негативно впливати
на імунітет і стан шлунково кишкового тракту.

Зміни амінокислотного профілю вільних
амінокислот сироватки крові погіршують азо	
тистий обмін у цілому та сприяють змінам
і порушенню імунної відповіді, що й визначає
розвиток хронічних запальних захворювань [6].

Глутамінова кислота бере участь у вуглевод	
ному та білковому обмінах, сприяє знешкоджен	
ню та виведенню аміаку з організму, стимулює
окислювальні процеси, підвищує стійкість орга	
нізму до гіпоксії.

Концентрація вільних амінокислот і їх
похідних у фізіологічних рідинах і тканинах
може бути своєрідним показником гомеостазу,
а закономірності змін амінокислотного складу

в організмі — об'єктивно відтворювати стан
метаболічного балансу. 

Забруднене навколишнє середовище може
посилювати оксидантний стрес [14]. Це може
бути додатковим обтяжуючим фактором щодо
клінічного перебігу БА. З цих позицій важливо
вивчити не тільки загально прийняті показники
перекисного окислення ліпідів / антиоксидант	
ного захисту в організмі дитини, хворої на БА,
але й окремі показники у видихуваному повітрі
та сироватці крові, які б відображали стан цих
систем у тканинах ураженого органу. Такими
можуть бути спектр амінокислот у сироватці
крові та КВП.

Усе вищевикладене визначило мету і завдан	
ня дослідження.

Мета дослідження — розробити додаткові
неінвазивні критерії діагностики БА в дітей з
екологічно несприятливого регіону на підставі
визначення амінокислотного складу в сироват	
ці крові та КВП.

Матеріали та методи дослідження 

Обстежено 48 дітей віком 6–17 років,
які мешкали в м. Дніпродзержинськ, серед них:
28 дітей, хворих на БА, і 20 практично здорових
дітей. Протягом декількох років хворі мали
встановлений діагноз БА та перед включенням

Таблиця 1
Амінокислотний склад сироватки крові дітей

з бронхіальною астмою (мг %)

Амінокислота Практично
здорові, n=20

Діти
з БА, n=28

Лізин 9,04±0,51 7,48±0,49*

Гістидин 5,15±0,33 3,81±0,19*

Аргінін 5,97±0,28 5,89±0,32

Орнітин 3,42±0,24 3,40±0,19

О
пролін 0,00 0,00

Аспарагінова кислота 0,77±0,04 2,31±0,12*

Треонін 5,74±0,37 5,51±0,25

Серин 5,70±0,39 6,32±0,17

Глутамінова кислота 2,32±0,27 5,79±0,50*

Пролін 8,73±0,54 8,00±0,54

Гліцин 7,11±0,46 7,66±0,23

Аланін 12,32±0,72 13,60±0,64

Цистеїн 3,86±0,29 1,11±0,07*

Валін 10,50±0,43 9,34±0,30*

Метіонін 1,32±0,07 1,39±0,08

Ізолейцин 2,99±0,25 2,97±0,10

Лейцин 6,30±0,42 6,39±0,17

Тирозин 5,08±0,35 4,62±0,33

Фенілаланін 3,67±0,28 4,44±0,24*

Примітки: * — статистична відмінність між показниками в групах
здорових і хворих дітей, р<0,05; статистичний висновок встановлено
на основі відповідної нумерації критеріїв: критерію Стьюдента (t),
критерію Манна–Уітні (U), коефіцієнта кореляції Спірмена (rs),
критерію χ2 Пірсона (χ2).
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у дослідження проходили уніфікований медич	
ний огляд згідно з рекомендаціями МОЗ Укра	
їни та Глобальної ініціативи діагностики
та лікування бронхіальної астми (Global Initiative
for Asthma). За результатами клінічних обсте	
жень та відповідно до симптомів, у всіх хворих
дітей встановлено персистуючу БА середньої
тяжкості. Розподіл хворих за статтю та віком,
характером і тяжкістю захворювання в групах
був однорідним. У період обстеження всі хворі
були в стадії клінічної ремісії.

Від батьків чи опікунів пацієнтів отримано
інформовану згоду на участь у науковому до	
слідженні, проведено відповідно до основних
положень GCP ICH і Гельсінської декларації.

Зібраний матеріал досліджено в Інституті
біохімії імені О.В. Палладіна НАМН України.
Кількість амінокислот у сироватці крові та в
КВП виміряно в одиницях — мг %.

Статистична обробка отриманих результатів
здійснена на персональному комп'ютері з вико	
ристанням Microsoft Office Excel 2010.
Для порівняння кількісних ознак застосовано
параметричні (t	критерій Стьюдента) і непара	
метричні (U	критерій Манна–Уітні) критерії.
Дані подано у вигляді середніх значень
і помилки середнього (M±m) та довірчого

інтервалу (95% ДІ). Аналіз відмінності частот у
двох незалежних групах проведено з викори	
станням таблиць спряженості 3x2 за критерієм
χ2 Пірсона. Для оцінки тісноти (сили) та
напрямку кореляційного зв'язку між двома
ознаками застосовано ранговий коефіцієнт
кореляції Спірмена (rs) та коефіцієнт лінійної
кореляції Пірсона (r). Статистично значущими
вважалися відмінності даних і кореляція між
даними при р<0,05, що відповідає критеріям,
прийнятим у медико	біологічних дослідженнях.

Результати дослідження та їх обговорення

Оцінку вмісту амінокислотного складу
сироватки крові в дітей, хворих на БА, проведе	
но порівняно з показниками амінокислот
у сироватці крові практично здорових дітей
і підлітків (табл. 1).

Обстежені діти, хворі на БА, були поділені
на такі групи. Залежно від початку нападів
бронхіальної обструкції: 2а група (n=9) —
з початком нападів до 5 років, 2б група (n=8) —
з початком нападів із 6 років. Залежно від алер	
гологічного анамнезу: 3а група (n=9) —
без обтяженого алергологічного анамнезу;
3б група (n=8) — з обтяженим алергологічним
анамнезом. Залежно від тяжкості перебігу БА:

Таблиця 2
Показники амінокислот (M±m) у дітей, хворих на бронхіальну астму, в групах порівняння (мг %)

Аміно�

кислота

Практично

здорові,

n=20 мг %

БА,

n=28

2а,

до 5 років,

n=9

2б,

після 6

років, n=8

3а, необтяже�

ний алергоа�

намнез, n=9

3б, обтя�

жений алерго�

анамнез, n=8

4а, тяжкий

перебіг,

n=13

4б, середньо�

тяжкий

перебіг, n=15

Лізин 9,04±0,51 7,48±0,49* 8,73±0,40 6,38±1,25* 8,24±0,81 6,93±1,10* 7,61±0,23* 7,38±0,69*

Гістидин 5,15±0,33 3,81±0,19* 4,54±0,31 3,65±0,33* 4,30±0,37* 3,92±0,31* 3,73±0,32* 3,87±0,24*

Аргінін 5,97±0,28 5,89±0,32 6,20±0,33 5,95±0,76 5,83±0,59 6,36±0,52 6,19±0,39 5,64±0,48

Орнітин 3,42±0,24 3,40±0,19 3,11±0,19 3,77±0,51 3,40±0,35 3,44±0,43 3,22±0,23 3,54±0,30

О
пролін 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00

Аспарагінова

кислота
0,77±0,04 2,31±0,12* 2,23±0,23* 2,26±0,17* 2,14±0,16* 2,36±0,24* 2,64±0,19*# 2,04±0,12*#

Треонін 5,74±0,37 5,51±0,25 5,27±0,39 5,80±0,45 5,36±0,25 5,70±0,58 5,0±0,43# 5,93±0,26#

Серин 5,70±0,39 6,32±0,17 6,28±0,26 6,06±0,28 5,90±0,28 6,49±0,20* 6,47±0,26* 6,20±0,23

Глутамінова

кислота
2,32±0,27 5,79±0,50* 4,81±0,80* 6,30±0,85* 4,79±0,82* 6,33±0,82* 6,19±0,84* 5,47±0,62*

Пролін 8,73±0,54 8,00±0,54 7,28±0,82 8,85±0,81 8,71±0,61 7,24±1,03 7,06±0,69* 8,75±0,78

Гліцин 7,11±0,46 7,66±0,23 6,99±0,24# 8,27±0,45*# 7,04±0,29# 8,22±0,43*# 7,10±0,35# 8,10±0,27*#

Аланін 12,32±0,72 13,60±0,64 12,91±1,09 14,45±1,24 13,48±0,90 13,81±1,48 12,51±0,96 14,48±0,81*

Цистеїн 3,86±0,29 1,11±0,07* 1,25±0,09* 1,04±0,14* 1,24±0,11* 1,05±0,12* 1,20±0,12* 1,03±0,08*

Валін 10,50±0,43 9,34±0,30* 9,98±0,60# 8,40±0,30*# 9,46±0,67 8,99±0,40* 10,16±0,50# 8,68±0,28*#

Метіонін 1,32±0,07 1,39±0,08 1,29±0,09 1,35±0,16 1,47±0,13# 1,15±0,06*# 1,37±0,08 1,41±0,12

Ізолейцин 2,99±0,25 2,97±0,10 3,00±0,15 2,86±0,21 3,01±0,19 2,85±0,15 3,03±0,17 2,92±0,13

Лейцин 6,30±0,42 6,39±0,17 6,76±0,24 6,07±0,31 6,49±0,26 6,38±0,34 6,69±0,30 6,15±0,18

Тирозин 5,08±0,35 4,62±0,33 5,10±0,67 4,23±0,58 5,11±0,53 4,22±0,74 4,89±0,54 4,40±0,41

Фенілаланін 3,67±0,28 4,44±0,24* 4,28±0,2* 4,33±0,47 4,05±0,19 4,59±0,47* 4,95±0,39*# 4,03±0,26#

Примітки: * — статистична відмінність між показниками в групах здорових і хворих дітей, р<0,05; #  — між показниками груп порівняння (а і б), р<0,05.



АЛЛЕРГОЛОГИЯ

http://med
expert.com.ua ПЕДИАТРИЯ

ISSN: 1992�5891     ПЕРИНАТОЛОГИЯ И ПЕДИАТРИЯ. УКРАИНА  • ПЕРИНАТОЛОГІЯ І ПЕДІАТРІЯ. УКРАЇНА  • PERINATOLOGY AND PEDIATRIC. UKRAINE 4 (72) 2017 103

4а група (n=13) — із тяжким перебігом хворо	
би, 4б група (n=15) — із середньотяжким пере	
бігом. У зазначених групах вивчено вміст амі	
нокислотного складу в сироватці крові.

При кількісному аналізі амінокислотного
спектра сироватки крові дітей, хворих на БА,
у 100% виявлено підвищений вміст аспарагі	
нової кислоти (р<0,01), у 88,9% дітей — глу	
тамінової кислоти (р<0,01), у 63% дітей —
фенілаланіну (р<0,05). І, навпаки, у 100%
дітей, хворих на БА, значно знижені показни	
ки цистеїну (р<0,01), у 59,3% дітей — лізину,
у 81,5% дітей — гістидину, у 55,6% — валіну
(р<0,05).

При якісному аналізі амінокислотного
складу сироватки крові (табл. 2) встановлено
статистичні відмінності між показниками
у групах порівняння: у 62,5% дітей 2б групи
виявлено підвищення гліцину на 18,3% та
у 66,7% дітей зниження вмісту валіну на 15,8%
(p<0,05) проти 2а групи.

У 62,5% дітей групи 3б виявлено підвищення
вмісту гліцину на 16,8% (p<0,05), а у 55,5% дітей —
зниження метіоніну (р<0,05) проти 3а групи. 

Встановлено статистичні відмінності між вмі	
стом амінокислот сироватки крові залежно від
перебігу захворювання: у 83,3% дітей 4а групи
виявлено підвищення вмісту аспарагінової кисло	
ти на 22,7%; фенілаланіну — на 18,6%, валіну — на
14,16; у 66,7% дітей зниження треоніну на 15,4%
і гліцину — на 12,3% (р<0,05) проти 4б групи.

Під час статистичного аналізу отриманих
даних за допомогою методу рангової кореляції
Спірмена виявлено пряму залежність помірної
сили між перебігом захворювання та відсотковим
вмістом у мг треоніну (rs=0,445, р<0,05)
і гліцину (rs=0,454, р<0,05) у сироватці крові
та зворотну, більшої сили, відносно показника
фенілаланіну (rs=	0,487, р<0,05). Найбільш силь	
ний зв'язок відмічено між тяжкістю захворюван	
ня та показником валіну (rs=	0,535, р<0,01).

Так, можна стверджувати (статистично
доведено наявністю як кількісних, так і якісних
розбіжностей), що в групах дітей є різниці
в показниках (табл. 3); у групі з наявністю
обтяженого анамнезу — гліцину та метіоніну, у
групі залежно від початку нападів бронхіальної
обструкції — гліцину та валіну, у групі залежно
від тяжкості перебігу захворювання — гліцину,
валіну, треоніну та фенілаланіну.

Проведено статистичний аналіз аміно	
кислотного складу КВП і встановлено стати	
стичну відмінність залежно від тяжкості пере	
бігу — підвищення вмісту амінокислоти гліцин
у 4а групі на 43,9% проти 4б групи (p<0,05).

З метою розгляду взаємодії амінокислот
в амінокислотному спектрі в сироватці крові
та КВП вивчено кореляційні зв'язки пар
амінокислот.

При кореляційному аналізі амінокислотного
складу у сироватці крові та КВП встановлено
як прямі, так і зворотні кореляційні зв'язки.

Таблиця 3
Статистичний висновок про наявність значущих відмінностей у показниках амінокислот (мг %)

між групами порівняння дітей, хворих на бронхіальну астму

Аміно�
кислота,

% мг

Група порівняння хворих дітей

2а / 2б
(2а, n=9; 2б, n=8)

3а / 3б
(3а, n=9; 3б, n=8)

4а / 4б
(4а, n=13; 4б, n=15)

Треонін 2. UЭмп = 51 Uкр=42–55p<0,05
3. rs = 0.445, rкр=0,38–0,49, р<0,05
4. χ2 = 9.932, χ2кр= 9.21 , p<0,01

Гліцин 1. t=2,53, tкр=2,131, p<0,05 
2. UЭмп = 12 Uкр=11–18, p<0,05

1. t=2,29, tкр=2,131 p<0,05, 
2. UЭмп = 16 Uкр=11–18 p<0,05
3. rs = 0,563, rкр=0,48–0,62, р<0,05
4. χ2 =4.412, χ2кр=3.841, p<0,05

1. t=2,25, tкр=2,064,p<0,05
2. UЭмп = 48 Uкр=42–55, p<0,05
3. rs = 0,454, rкр=0,38–0,49, р<0,05

Валін 1. t=2,33, tкр=2,131 p<0,05 
2. UЭмп =15, Uкр=11–18, p<0,05

1. t=2,57, tкр=2,064,p<0,05
2. UЭмп = 36 Uкр=42–55p<0,01
3. rs = 
0,535, rкр=0,38–0,49, Р<0,01

Метіонін 1. t=2,20, tкр=2,131 p<0,05, 
2. UЭмп = 14, Uкр=11–18, p<0,05
4. χ2 =4.286, χ2кр=3.841, p<0,05

Фенілаланін 1. t=1,96, tкр=2,064, p>0,05
2. UЭмп = 34, Uкр=42
55, p<0,01
3. rs = 
0,487, rкр=0,38–0,49, р<0,05
4. χ2 = 3.958, χ2кр= 3.841 , p<0,05

Примітка. Статистичний висновок встановлено на основі відповідної нумерації критеріїв: 1. критерію Стьюдента (t); 2. критерію Манна–Уітні
(U); 3. коефіцієнта кореляції Спірмена (rs); 4. критерію χ2 Пірсона (χ2).



АЛЛЕРГОЛОГИЯ

ПЕДИАТРИЯ http://med
expert.com.ua

ISSN: 1992�5891   ПЕРИНАТОЛОГИЯ И ПЕДИАТРИЯ. УКРАИНА  • ПЕРИНАТОЛОГІЯ І ПЕДІАТРІЯ. УКРАЇНА  • PERINATOLOGY AND PEDIATRIC. UKRAINE 4 (72) 2017104

У сироватці крові — сильна кореляція:
Фен—Асп (0,70); пряма помірна кореляція
(0,61–0,63): Ліз—Гіс, Асп—Глу, Фен—Глу, Фен—
Асп; зворотна помірна кореляція (	0,53–0,56):
Ліз—Глу, Вал—Глі, Фен—Гіс, Фен—Тре.

У КВП — пряма помірна кореляція
(0,54–0,59): Тре—Сер, Глі—Асп, Глі—Ала,
Лей—Іле, Фен—Тир; зворотна помірна коре	
ляція (	0,50–0,55): Глі—Ліз, Глі—Цис, Арг—
Тир, Фен—Арг. Будь	якого кореляційного
зв'язку між амінокислотами сироватки крові
та КВП не встановлено. Виявлені кореляційні
зв'язки між окремими амінокислотами в
сироватці крові та КВП вказують на специ	
фічність амінокислотного обміну, яка харак	
терна для дітей, хворих на БА, з екологічно
несприятливого регіону.

Висновки

У дітей, хворих на БА, визначаються зміни
в амінокислотному складі сироватки крові:

підвищення вмісту глутамінової кислоти
в 2,5 разу та аспарагінової кислоти в 3 рази
(р<0,05) і зниження вмісту цистеїну в 3,5 разу
(р<0,05), що свідчить про інтенсивність
метаболічного обміну та виснаження системи
антиоксидантного захисту. Виявлені зміни збе	
рігаються в період клінічної ремісії та вказують
на специфічність амінокислотного обміну, яка
характерна для дітей, хворих на БА, з екологіч	
но несприятливого регіону.

Доведено пряму кореляційну залежність
між концентрацією гліцину (p<0,05) і метіоні	
ну (p<0,05) у сироватці крові та обтяженим
сімейним алергологічним анамнезом. 

Таким чином, виявлені зміни в спектрі амі	
нокислот сироватки крові (гліцину і метіоніну)
в дітей з обтяженим алергологічним анамнезом
можуть бути додатковим прогностичним діаг	
ностичним критерієм БА.
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Клінічні особливості нейрофіброматозу 1 типу

у дітей: асоціація з примітивною

нейроектодермальною пухлиною
Вінницький національний медичний університет імені М.І. Пирогова, Україна

УДК 616.833	006.38.03	053

Мета — визначити особливості діагностики нейрофіброматозу в дітей на основі клінічних та гістологічних методів обстеження.
Пацієнти та методи. Проведено ретроспективний аналіз 35 історій хвороб дітей, хворих на нейрофіброматоз 1 типу, що знаходилися на лікуванні
в онкогематологічному відділенні Вінницької обласної дитячої клінічної лікарні, віком від 1 до 17 років за період 2009–2016 рр.
Результати. Визначення гендерних та вікових особливостей нейрофіброматозу в дітей показало, що переважно на нейрофіброматоз хворіють дівчатка
віком 7–11 років (44,44±4,0%). У клінічній картині у 25 (71,4±5,6%) дітей з нейрофіброматозом були пігментні плями. У 15 (42,8±4,9%) дітей
пальпувалися шкірні нейрофіброми у вигляді пухлиноподібних утворень куполовидної форми. Гліома зорового нерва діагностувалася у 10 (29,0±4,6%
пацієнтів із нейрофіброматозом 1 типу, переважно в дітей до 6 років, яка клінічно проявлялася проптозом, зниженням гостроти зору. Аналіз
спадковості показав, що 22 (62,9±5,6%) дітини мали обтяжену спадковість. В однієї дитини з нейрофіброматозом 1 типу діагностувався гострий
лімфобластний лейкоз, ще в однієї дитини — інтрамедулярна примітивна нейроектодермальна пухлина.
Висновки. Проведені дослідження свідчать про необхідність досконалого вивчення особливостей клінічного перебігу нейрофіброматозу в дітей.
Захворювання має високий ступінь фенотипової різноманітності, включає вроджені вади шкіри, нервової системи, сітківки, кісткової системи
та високий ризик розвитку злоякісних новоутворень, що ускладнює перебіг захворювання, потребує системної медикаментозної корекції (у тому числі
проведення хіміотерапії) та, нерідко, хірургічного втручання.
Ключові слова: нейрофіброматоз, примітивна нейроектодермальна пухлина, діти.

Clinical features of neurofibromatosis type 1 in children: association with primitive neuroectodermal tumor
V.M. Dudnуk, V.G. Furman, V.V. Demianyshyna 

National Pirogov Memorial Medical University, Vinnytsia, Ukraine

Objective: to study clinical features of neurofibromatosis in children on the basis of clinical and histological methods.
Material and methods. We performed a retrospective chart analysis of 35 children aged from 1 to 17 y.o. with neurofibromatosistype 1 who were on inpatient
treatment in the hematological department in Vinnytsia Regional Children's Clinical Hospital during 2009!2016.
Results. The determination of gender and age characteristics of neurofibromatosis in children showed that girls aged from 7 to 11 are mostly affected by neu!
rofibromatosis (44.44±4.0%). The disease manifested by pigmented spots «cafe!au!lait» in 25 children (71.4±5.6%) and palpated dermal neurofibromas
in 15 children (42.8±4.9%). Optic nerve glioma was diagnosed in 10 (29±4.6%) of patients, predominantly in children under 6 years of age, clinically present!
ed with proptosis, reduced visual acuity. The analysis of heredity showed that 22 children had relatives with neurofibromatosis. One child with neurofibromato!
sis was diagnosed with acute lymphoblastic leukemia, and one child had an intramedullary primitive neuroectodermal tumor.
Conclusions. Our research indicated the need for a detailed study of the peculiarity of neurofibromatosis in children. The disease has a high phenotypic diver!
sity, including the congenital malformations of the skin, the nervous system, the retina, the skeletal system, increased risk of malignant tumors, which com!
plicate the course of the disease. Variety of clinical signs requires systemic drug therapy, including chemotherapy, and often needs surgical treatment.
Key words: neurofibromatosis, primitive neuroectodermal tumor, children.

Клинические особенности нейрофиброматоза 1 типа у детей: ассоциация
с примитивной нейроэктодермальной опухолью
В.М. Дудник, В.Г. Фурман, В.В. Демянишина 

Винницкий национальный медицинский университет имени Н.И. Пирогова, Украина

Цель — определить особенности диагностики нейрофиброматоза у детей на основании клинических и гистологических методов обследования.
Пациенты и методы. Проведен ретроспективный анализ 35 историй болезни детей, больных нейрофиброматозом 1 типа, в возрасте от 1 до 17 лет,
которые находились на стационарном лечении в онкогематологическом отделении Винницкой областной детской клинической больницы в период
2009–2016 гг. 
Результаты. Определение половых и возрастных особенностей нейрофиброматоза у детей, согласно данным наших исследований, показало, что
нейрофиброматозом преимущественно болеют девочки в возрасте 7–11 лет (44,44±4,0%). Клиническая картина заболевания характеризовалась
наличием у 25 (71,4±5,6%) детей пятен цвета «кофе с молоком», у 15 (42,8±4,9%) детей пальпировались кожные нейрофибромы. Глиома зрительного
нерва диагностировалась у 10 (29±4,6%) пациентов, преимущественно у детей до 6 лет, которая клинически проявлялась проптозом, снижением
зрения. Анализ наследственности показал, что 22 (62,9±5,6%) ребенка имели отягощенную наследственность и получили мутантный ген от
родителей. У одного ребенка с нейрофиброматозом диагностировался острый лимфобластный лейкоз, еще у одного ребенка — интрамедулярная
примитивная нейроэктодермальная опухоль.
Выводы. Проведенные исследования свидетельствуют о необходимости углубленного изучения особенностей нейрофиброматоза у детей.
Заболевание имеет высокую степень фенотипичного разнообразия, включая врожденные пороки кожи, нервной системы, сетчатки, костной системы
и высокий риск возникновения злокачественных новообразований, что усложняет течение заболевания, требует систематической медикаментозной
коррекции (в том числе проведение химиотерапии) и, нередко, хирургического вмешательства.
Ключевые слова: нейрофиброматоз, примитивная нейроэктодермальная опухоль, дети.
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Вступ

Застосування високоінформативних ме	
тодів діагностики в практиці лікаря

загальної практики та педіатра дало змогу
збільшити частоту виявлення нейрофібромато	
зу в дітей. Нейрофіброматоз (НФ) є найбільш
поширеним спадковим захворюванням з ауто	
сомно	домінантним типом успадкування.
Частота випадків НФ1 становить від 1:2500
до 1:3000 новонароджених, тоді як НФ2 та шва	
номатоз зустрічається з частотою 1:25000 —
1:100000 новонароджених [4, 17, 19]. Захворю	
вання включає 3 форми: НФ1, НФ2 та швано	
матоз. НФ1 — найпоширеніший тип серед усіх
та відомий також як периферійний або класич	
ний. НФ1 — найбільш відомий факоматоз,
який має високий ступінь фенотипової різно	
манітності та включає вроджені вади шкіри,
нервової системи, сітківки, кісткової системи
та багато інших проявів, які ускладнюють діаг	
ностику та лікування [4].

Захворювання зумовлене мутацією в гені
НФ1, який знаходиться на 17q11.2 хромосомі
та кодує білок нейрофібромін. Цей ген містить
57 екзонів і близько 280kb геномічної ДНК та
являється геном, де відбувається найбільша
кількість спонтанних мутацій серед усього
людського геному [19]. У 50% випадків захво	
рювання передається від хворих батьків дітям,
але в інших 50% усіх випадків — це мутація
de novo. Пенетрантність гену досягає 100%
до 5	річного віку.

Нейрофібромін є супресором пухлин та
експресується в багатьох клітинах, здебільшого
в нервових клітинах, клітинах глії, шванов	
ських клітинах та в молодих меланоцитах.
Цей білок також є регулятором активності гуа	
нозинтрифосфатази (GTPase	activatingprotein,
GAP) і служить регулятором сигналів для про	
ліферації та диференціації [6]. 

Синтез патологічного нейрофіброміну зумо	
влює порушення його функцій та приводить до
неконтрольованої проліферації. Швановські
клітини в нейрофібромах, меланоцити в пля	
мах «кави з молоком» мають мутації в обох
алелях НФ1, включаючи вроджені та набуті
соматичні мутації, і вважаються первинними
пухлинними клітинами в їх відповідній шкір	
ній маніфестації.

НФ1 — це клінічний діагноз, який встано	
влюється на основі діагностичних критеріїв,
визначених у 1987 р. Національним Інститутом
Здоров'я (NIH), із них 7 основних, з яких
2 критерії мають бути виявлені в пацієнта:

6 та більше плям кольору за типом «кава
з молоком» >5 мм у діаметрі в препубертаті або
>15 мм у післяпубертатному періоді; 2 та біль	
ше нейрофібром будь	якого типу або 1 плекси	
формна нейрофіброма; веснянки у пахвинних
чи пахових ділянках; гліома зорового нерва;
2 та більше вузлики Ліша; ураження кісток,
такі як дисплазія крил клиновидної кістки або
витончення кісткової кори з/без псевдоартро	
зу; наявність у родині хворих на НФ1 родичів
першого порядку (батьки, сиблінги, діти) [4, 8]. 

Ці діагностичні критерії є високоспецифіч	
ними для дорослих із НФ1, але враховуючи,
що в ранньому віці, особливо до 8 років, сим	
птоми можуть ще не проявитися, вони не
є високоспецифічними для дітей. Ретроспек	
тивні дослідження близько 1900 хворих НФ1
показали, що в 46% спорадичних випадків діаг	
ностичні критерії не виявлялися до 1 року, хоча
до 8 років відповідні критерії були виявлені
у 97% хворих, а до 20 років — у 100% [4].

Шкірна маніфестація НФ1 є вирішальною
ознакою для цього мультисистемного захворю	
вання. Ознаки пігментації шкіри — плями
кольору «кави з молоком», веснянки в пахових
та пахвинних складках, генералізована гіпер	
пігментація, пухлинні утворення на шкірі —
шкірні нейрофіброми, плексиформні нейрофі	
броми, голубо	червоні та псевдоатрофічні
плями належать до основних проявів шкірного
синдрому при НФ1. До додаткових шкірних
симптомів, які зустрічаються рідше, належать
ювенільні ксантогранульоми, гломусні пухли	
ни, меланома, свербіж шкіри [6].

Плями кольору «кави з молоком» є класич	
ним симптомом для НФ1 та виявляються у
99% хворих до 1 року [8]. Вони являють собою
чітко окреслені з рівними краями гомогенні
плями, які за кольором варіюють від світлого
до темно	коричневого. У загальній популяції
поширеність поодиноких плям «кави з моло	
ком» сягає від 3 до 36%, а множинні зустріча	
ються рідше ніж у 1% здорового населення.
У хворих на НФ1 у ділянках плям знаходяться
меланоцити, перенасичені меланіном, і гігант	
ські меланосоми. 

Дифузна пігментація в шкірних складках,
за типом веснянок (симптом Кроува), є пато	
гномонічною для НФ1 та виявляється у 85%
хворих [8]. Цей симптом за частотою посідає
друге місце після плям «кави з молоком»
і виникає в період між 3 та 5 роками в аксіляр	
них та пахових ділянках найчастіше, а також на
шиї, під грудьми, навколо губ та навіть на тулу	
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бі. Їх розмір коливається у межах 1–3 мм,
на відміну від плям «кави з молоком». Причина
їх виникнення не з'ясована.

Шкірні нейрофіброми являють собою купо	
лоподібні, м'які, м'ясисті тілесного кольору,
або гіперпігментовані, різного розміру пухли	
ноподібні утворення, які можуть виникати
будь	де. Зазвичай шкірні нейрофіброми з'явля	
ються в період пубертату та продовжують
рости протягом усього життя. Вони містять
у собі клітини Шванна, фібробласти та перине	
вральні клітини, а також додатково колаген та
екстрацелюлярний матрикс [1].

Плексиформні нейрофіброми зазвичай вро	
джені, поєднуються з гіперпігментацією та/або
гіпертрихозом, та часто бувають сплутані
з меланоцитарним невусом. Ці пухлини дифуз	
ні, ростуть уздовж нервових стовбурів і пальпа	
торно нагадують «сумку з червами». У 8–12%
пацієнтів із НФ1 розвивається злоякісна
пухлина периферичної нервової оболонки саме
з плексиформних нейрофібром [7].

Окрім шкіри, НФ1 здатний уражати прак	
тично всі органи. Так, унаслідок дефіциту
остеобластів та підвищеної тривалості життя
остеокластів відбувається деградація кісткової
тканини та формуються кісткові дефекти.
До них належать сколіоз, дисплазії крил клино	
видної кістки та довгих кісток, остеопенія/ос	
теопороз. Деформації хребта серед пацієнтів
із НФ1 значно поширені — більше ніж у 50%
хворих [16]. Сколіоз зустрічається у 10–21%
випадків та зазвичай маніфестує у віці до
10 років. Дисплазії довгих кісток зустрічаються
близько у 14% пацієнтів на першому році
життя. Найчастіше уражуються великогоміл	
кові кістки, рідше — ліктьові, у вигляді вродже	
них псевдоартрозів та викривлень, що пов'яза	
но з мезодермальною дисплазією [4]. 

Для НФ1 характерні офтальмологічні про	
блеми — вузлики Ліша та гліома зорового
нерва. Вузлики Ліша є одним із діагностичних
критеріїв хвороби та являють собою маленькі
куполоподібні гіперпігментовані плями на рай	
дужній оболонці ока, яка знижує зір пацієнта.
У дітей до 6 років вузлики виявляються
у 15–20% пацієнтів, а в дорослому віці — до
95% [2]. Дана патологія виявляється шляхом
обстеження ока за допомогою щілинної лампи.
Гліома зорового нерва зустрічається у 15–20%
пацієнтів із НФ1. Ця пухлина росте повільно та
клінічно проявляється переважно до 6 років
проптозом, зниженням гостроти зору або
передчасним статевим дозріванням [3, 18].

У дітей, хворих на НФ1, часто можна
зустріти певні порушення неврологічного та
психіатричного здоров'я. Так, у більшості
пацієнтів спостерігаються труднощі з навчан	
ням, синдром дефіциту уваги з гіперактивністю.
Діти мають низьку успішність, погано читають
та рахують, у них низький рівень IQ [5].

Кардіоваскулярні прояви у хворих на НФ1
зустрічаються у вигляді вроджених вад серця
(у 2% хворих виявлено стеноз легеневої арте	
рії), стенозу або аневризми ниркових артерій,
артеріальної гіпертензії. Стеноз ниркових арте	
рій зустрічається з частотою приблизно 2%
серед хворих на НФ1 та може бути запідозре	
ний у дітей з артеріальною гіпертензією [8]. 

Церебральні артеріопатії виявляються
з частотою 2,5–6% та маніфестують як стеноз
чи оклюзія внутрішніх каротид, середньої та
передньої мозкових артерій, аневризми. Нейро	
васкулярні проблеми більш поширені в дітей
після 6 років з ураженням зорових шляхів.
Причина їх виникнення не відома, але вважа	
ється, що втрата функції нейрофіброміну веде
до ангіогенезу шляхом проліферації ендотелі	
альних клітин та перицитів [6].

Здуття живота, біль, диспепсія, шлунково	
кишкова кровотеча та закрепи можуть бути
ознаками ураження шлунково	кишкового
тракту у хворих на НФ1. У 6% хворих у доро	
слому віці виявляють гастроінтестинальні
стромальні пухлини — мезенхімальні ново	
утворення, які найчастіше виникають у тонкій
кишці і зумовлюють кишкову кровотечу та ане	
мію. Карциноїдні пухлини зустрічаються
у 1,5% дорослих пацієнтів, локалізуються пере	
важно в дванадцятипалій кишці, маніфестують
у вигляді жовтяниці, втрати маси тіла, кишко	
вої кровотечі, анемії. Дисплазія ободової
кишки зустрічається у 5% дітей, хворих на
НФ1, та клінічно проявляється закрепами або
кишковою непрохідністю [6, 8].

Пацієнти з НФ1 мають ризик розвитку
злоякісних пухлин, який сягає 5–15%. Так,
лише незначний відсоток злоякісних пухлин,
які типово з'являються до 38 років зі старих
нейрофібром, визначений як ускладнення за	
хворювання. Малігнізація є однією з важливих
причин смертності серед хворих на НФ1 [17].

НФ1 асоціюється з розвитком злоякісних
новоутворень, особливо тих, які є похідними з
нервового гребеня, таких як феохромоцитома,
нейробластома, меланома, примітивна нейро	
ектодермальна пухлина. Серед пухлин, які не
походять з нервового гребеня, зустрічаються
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пухлина Вільмса, рабдоміосаркома, злоякісна
нодулярна гідраденома та лейкемія [7]. Зло	
якісні пухлини периферичної нервової оболон	
ки є потенційною причиною смертності
дорослих пацієнтів з НФ1. У хворих на НФ1,
за даними деяких досліджень, також відміча	
ється розвиток злоякісних лімфом, хоча меха	
нізм виникнення не з'ясований.

Хоча НФ1 часто поєднується зі злоякісними
пухлинами нервової системи, примітивні ней	
роектодермальні пухлини (PNET) у таких хво	
рих описуються в англомовній літературі
досить рідко [9, 10, 11, 13, 14]. PNET необхідно
диференціювати з іншими пухлинами, такими
як шванома, нейрофіброма, лімфома, злоякісні
пухлини периферичних нервових оболо	
нок(MPNST) [10].

PNET поділяють на примітивні нейроекто	
дермальні пухлини ЦНС (cPNET) та перифе	
ричні примітивні нейроектодермальні пухли	
ни (pPNET). cPNET належать до групи
ембріональних пухлин та включають нейро	
бластому, гангліобластому, медулоепітеліому,
епендимобластому ЦНС. Периферичні примі	
тивні нейроектодермальні пухлини здебільшо	
го виникають із м'яких тканин та кісток поза
нервовою системою і класифікуються разом із
саркомою Юінга через їх гістологічну подіб	
ність [14].

Для верифікації PNET використовуються
методи світлової мікроскопії та імуногістохі	
мічного дослідження. Звичайна світлова мікро	
скопія пухлини показує недиференційовані,
малі круглі клітини з однаковими, малими
ядрами, схильними до формування розеток або
псевдорозеток. Ці морфологічні ознаки дають
змогу виключити, наприклад, саркому Юінга,
але не виключають нефробластому.

Поглиблена диференційна діагностика потре	
бує виконання розширеного імуногістохімічного
дослідження, яке полягає у визначенні комбіна	
цій експресованих антитіл. Так, для PNET харак	
терна експресія CD 99 (MIC	2), що дає змогу
диференціювати її з мілкоклітинною карцино	
мою, нейробластомою, нефробластомою, але не з
позакістковою саркомою Юінга. Саркома Юінга
може бути виключена шляхом дослідження ней	
рональних маркерів, таких як нейрон	специфічна
енолаза(NSE), синаптофізин, S	100, Leu	7, які
позитивні при PNET та негативні при саркомі
Юінга. Визначення віментину дає змогу виклю	
чити нейробластому [15].

Вивчення молекулярно	генетичних харак	
теристик PNET дозволило ідентифікувати

пухлиноспецифічні ураження геному, що явля	
ються промоторами неконтрольованої кло	
нальної проліферації та визначаються методом
флуорисцентної in situ гібридизації (FISH) або
ПЛР. Для PNET характерна реципрокна тран	
слокація між хромосомами 11 та 22 (q24;q12),
унаслідок якої синтезується патологічний
білок EWS/FL11, а також цитогенетичні ано	
малії, як транслокація між 21	ю та 22	ю хромо	
сомами (t(21;22) (q22;q12)), трисомія 8	ї та
12	ї хромосом [15].

Злоякісні пухлини периферичних нерво	
вих оболонок (MPNST) є найбільш пошире	
ними пухлинами м'яких тканин, що асоційо	
вані з НФ1. У загальній популяції MPNST
досить рідкісні пухлини та у 50% всіх випад	
ків вони поєднуються з НФ [12]. Ризик вини	
кнення MPNST у пацієнтів з НФ1 становить
8–13% віком 20–35 років. Цей вид пухлини
важко виявити, вона широко метастазує та
має поганий прогноз. MPNST зазвичай вини	
кає з клітин плексиформних нейрофібром.
Хворого турбує в ділянці нейрофіброми
постійний біль, який триває більше ніж
місяць, або біль, який перериває сон, невроло	
гічний дефіцит нез'ясованого походження,
зміна структури нейрофіброми з м'якої на
тверду, швидке збільшення розмірів пухлини
[6]. Пацієнти, які отримували радіотерапев	
тичне лікування, мають підвищений ризик
розвитку MPNST.

Диференційний діагноз нейрофіброматозу
проводять з іншими формами НФ та НФ	по	
дібними станами, синдромами, що супроводжу	
ються надмірним ростом пухлин, схожими піг	
ментними проявами та пухлинними захворю	
ваннями, схожими на нейрофіброми [6, 8]:

1. Інші форми НФ та подібні до НФ захво	
рювання:

• Сегментарна/мозаїчна форма НФ1.
• НФ 2 типу — мутація 22q11.2, білате	

ральні вестибулярні шваноми, шваноми
черепних нервів, спинномозкових нервів,
шкірні шваноми, епендимоми, гліоми,
ювенільна катаракта, плями «кави з
молоком».

• Шваноматоз — мутації INI	1, множинні
шкірні шваноми, шваноми периферичних
нервів та спинного мозку, вестибулярні
шваноми не характерні.

• Синдром Легіуса — множинні плями
«кави з молоком» без нейрофібром або
інших пухлинних проявів, ліпоми, макро	
цефалія, когнітивні порушення.
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2. Синдром надмірного росту пухлин:
• Синдром Кліппеля—Треноне—Вебера —

шкірні гемангіоми, гемігіпертрофія вари	
козних вен.

• Синдром Протея — гіперостоз, гамартома	
тозний надмірний ріст тканин, епідер	
мальні невуси.

3. Захворювання з подібними пігментними
змінами:

• Синдром Мак	К’юна—Олбрайта — непо	
стійні плями «кави з молоком», поліоста	
тична фіброзна дисплазія.

• Синдром LEOPARD — множинні лентиго,
гіпертелоризм очей, глухота, вроджені
вади серця.

4. Захворювання з пухлинами, схожими на
нейрофіброми: 

• Множинні ліпоми — аутосомно	домінант	
ний тип успадкування.

• Фіброматоз — множинні пухлини м'язів,
шкіри, кісток та внутрішніх органів.

• Множинна ендокринна неоплазія типу 2В —
феохромоцитома, м'язова неврома, меду	
лярна карцинома щитоподібної залози,
гастроінтестинальний гангліонейроматоз,
марфаноїдний габітус.

• Синдром Баннаяна–Райлі–Рувакальба —
множинні ліпоми, гемангіоми, макроцефа	
лія, пігментні плями.

5. Синдроми, пов'язані з порушенням відно	
влення:

• Гомозиготність за одним із генів, що зумо	
влюють спадковий неполіпозний рак обо	
дової кишки — плями «кави з молоком»,
хворі сиблінги, але здорові батьки.

Мета роботи — визначити особливості діаг	
ностики НФ у дітей на основі клінічних та
гістологічних методів обстеження.

Матеріали та методи дослідження

Для досягнення мети проведено ретроспек	
тивний аналіз 35 історій хвороб дітей, хворих
на НФ1 та НФ2, які знаходилися на лікуванні
в онкогематологічному відділенні Вінницької
обласної дитячої клінічної лікарні, віком від 1
до 17 років за період 2009–2016 рр.

У всіх дітей проаналізовано клінічні дані
(пігментні плями, нейрофіброми, ураження
очей, у т.ч. гліома зорового нерву, судомний
синдром, цереброастенічний синдром, пору	
шення координації, деформації скелету, когні	
тивні порушення).

Дослідження виконано згідно з принципами
Гельсінської Декларації. Протокол досліджен	
ня ухвалено Локальним етичним комітетом
зазначених у роботі установ. На проведення
досліджень отримано поінформовану згоду
батьків дітей (або їхніх опікунів).

Результати дослідження та їх обговорення

Розподіл дітей залежно від статі показав, що
серед обстежених дітей було 17 (48,57±5,1%)
хлопчиків і 18 (51,43±4,8%) дівчаток. Середній
вік обстежених дітей становив 8,5±0,03 року.
Визначення гендерних та вікових особливостей
НФ у дітей за даними наших досліджень
засвідчило, що здебільшого (44,44±4,0%) на
НФ хворіють дівчатка віком 7–11 років.

У клінічній картині (табл. 1) у 25 (71,4±5,6%)
дітей з НФ були наявні пігментні плями роз	
мірами від 3 мм до великих ділянок піг	
ментації в діаметрі до 3–4 см від слабко	
коричневого забарвлення до інтенсивного
темно	коричневого, здебільшого на шкірі
передньої поверхні тулуба. У 15 (42,8±4,9%)
дітей пальпувалися шкірні нейрофіброми
у вигляді пухлиноподібних утворень куполо	

Таблиця 1
Розподіл дітей, хворих на нейрофіброматоз, за основними клінічними симптомами

Клінічні прояви Абс. %

Пігментні плями 25 71,4 ± 5,6

Нейрофіброми 15 42,8 ± 4,9

Порушення координації 10 28,6 ± 3,5

Цереброастенічний синдром 12 34,3 ± 3,4

Пухлини головного мозку 4 11,4 ± 3,1

Гліома зорового нерва 8 22,9 ± 3,7

Гострий лімфобластний лейкоз 1 2,6 ± 0,6

Інтрамедулярна примітивна нейроектодермальна пухлина 1 2,6 ± 0,6

Когнітивні порушення 8 22,9 ± 3,7

Деформації скелету 6 17,1 ± 3,4

Судомний синдром 2 5,7 ± 1,3
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видної форми, м'які, м'ясисті, тілесного кольо	
ру, різного розміру.

Гліома зорового нерва діагностувалася у
8 (22,9±3,7%) пацієнтів із НФ1, переважно
в дітей до 6 років, яка клінічно проявлялася
проптозом, зниженням гостроти зору.

В обстежених дітей, хворих на НФ1, спосте	
рігалися порушення неврологічного та психіч	
ного здоров'я. Так, у 8 (22,9±3,7%) пацієнтів
були труднощі з навчанням, синдром дефіциту

уваги з гіперактивністю. Діти мали низьку
успішність, погано читали та рахували. Також у
12 (34,3±3,4%) пацієнтів відмічалися прояви
цереброастенічного синдрому — головний біль,
втомлюваність.

В однієї дитини з НФ1 діагностувався гострий
лімфобластний лейкоз, ще в однієї дитини —
інтрамедулярна примітивна нейроектодер	
мальна пухлина.

З таблиці 2 видно, що 22 (62,9±5,6%) дитини
мали обтяжену спадковість та отримали
мутантний ген від батьків, а у 13 (37,1±2,4%)
пацієнтів відсутні близькі родичі, хворі на НФ,
вірогідно, у цих дітей відбулась мутація de novo.

Клінічний випадок. Дівчинка В., 6 років,
звернулась 19.05.2015 р. у відділення нейрохі	
рургії Вінницької обласної дитячої клінічної

Таблиця 2
Розподіл дітей, хворих на нейрофіброматоз,

залежно від успадкування

Спадковість Кількість хворих дітей

абс. %

Обтяжена 22 62,9 ± 5,6

Необтяжена 13 37,1 ± 2,4

Рис. 1. Плями кольору «кави з молоком» у ділянці задньої поверхні грудної клітки та передньої поверхні правого плеча

Рис 2. Новоутворення в IV шлуночку з явищами оклюзійної гідроцефалії
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лікарні зі скаргами на слабкість у нижніх
кінцівках, некоординовані рухи у верхніх
кінцівках, більше справа, періодичне блювання,
здебільшого вранці, наявність пігментних плям
кольору «кави з молоком» із локалізацією
на передній та задній поверхні тулуба, стегнах
(рис. 1).

З анамнезу життя відомо, що дитина наро	
дилася від І вагітності, яка перебігала без
ускладнень. Сімейний анамнез не обтяжений.
Нервово	психічний розвиток до 5 років — без
порушень. Перші плями кольору «кави з моло	
ком» на передній поверхні плеча та стегні
з'явилися в однорічному віці.

За результатами проведення магнітно	резо	
нансної томографії (МРТ) головного мозку
20.05.2015 р. виявлено новоутворення в IV шлу	
ночку з явищами оклюзійної гідроцефалії (рис. 2).

25.05.2015 р. направлена на консультацію в ДУ
«Інститут нейрохірургії» м. Києва, де дитині про	

ведена вентрикулоперитонеостомія справа.
До грудня 2015 р. знаходилася під спостережен	
ням нейрохірургів. 19.12.15 р. — ревізія вентрику	
лярного кінця лікворошунтуючого сполучення.

У січні 2016 р. у дитини з'явився біль
у нижньопоперековому та нижньогрудному від	
ділі хребта, погіршення рухів у нижніх кінцівках,
виражена загальна слабкість, когнітивні пору	
шення. У зв'язку з погіршенням стану направле	
на повторно в ДУ «Інститут нейрохірургії».

Неврологічний статус при госпіталізації:
свідомість ясна, черепно	мозкові нерви без осо	
бливостей. Рухи та чутливість збережені. Сухо	
жильні та періостальні рефлекси однакові S=D.
Патологічні ступні ознаки не виявлені.

Консультація ЛОР та окуліста: патологія не
виявлена. 

ЕМГ	дослідження від 26.01.2016 р.: швид	
кість проведення збудження нервами нижніх
кінцівок у межах норми. Сила скорочення м'я	

Рис. 3. МРТ спинного мозку: інтрамедулярна пухлина на рівні Th11!L1
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зів	екстензорів та флексорів стоп і пальців у
межах норми. За даними Н	рефлексу, підви	
щення рефлекторної збудливості спінальних
мотонейронів поперекового потовщення: озна	
ки провідникової недостатності.

МРТ головного та спинного мозку від
15.01.2016 р.: на рівні головного мозку — мно	
жинні гіперінтенсивні ділянки: субкортикально
на рівні правої та лівої гемісфери мозочку, на
рівні хробака мозочку в діаметрі до 6 мм, на рівні
базального відділу правої та лівої лобної долі від
2 мм до 5 мм в діаметрі, на рівні правої та лівої
скроневих ділянок до 5–7 мм у діаметрі, на рівні
прямої звивини правої лобної долі до 4 мм. При
дослідженні спинного мозку виявлена інтраме	
дулярна пухлина на рівні Th11	L1 (рис. 3).

27.01.2016 р. проведено оперативне втручан	
ня — видалення інтрамедулярної пухлини
спинного мозку.

Цитологічне дослідження біопсійного мате	
ріалу від 08.02.2016 р.: при мікроскопічному
дослідженні пухлини виявлено гіперцелюляр	
ну низькодиференційовану пухлину з фокаль	
ними зонами некрозу. Клітини характеризу	
ються збідненою цитоплазмою, наявністю
інтенсивних базофільних і плеоморфних ядер.
Наявний атиповий мітоз.

Імуногістохімічне дослідження біопсійного
матеріалу: позитивні:CD99, нейрон	специфіч	
на енолаза, віментин. Структурні ознаки відпо	
відають примітивній нейроектодермальній
пухлині.

На основі вищевикладених досліджень вста	
влено діагноз «Інтрамедулярна примітивна ней	
роектодермальна пухлина на рівні Th11	L1,
задньої черепної ямки, з метастазами в ліквор.
Клінічна форма 2. Стан після оперативного ліку	
вання (27.01.2016). Нейрофіброматоз 1 типу».

Після оперативного втручання призначено
чотири блоки хіміотерапії (метатрексат, цикло	
фосфан, вінкрістін, карбоплатина, етопозид)
і курс променевої терапії на головний та спин	
ний мозок, сумарна доза на головний мозок —
50 Гр та на спинний — 32 Гр. У травні 2016 р.
після отриманого лікування проведено рестаді	

ювання. Констатовано пролонгацію morbi
з метастазами по оболонках спинного мозку та
метастазами в ліквор. Призначена 2	га лінія
хіміотерапії за схемою комбінація етопозид
із карбоплатиною. Позитивний ефект не отри	
маний, дитина переведена на паліативну тера	
пію іринотекан в комбінації з темозоламідом.
На сьогодні знаходиться на етапі 3	го блоку
паліативної хіміотерапії.

Висновки та перспективи
подальших розробок

1. Примітивна нейроектодермальна пухлина
в клінічному перебігу НФ1 є рідкісною асоці	
ацією, яка ускладнює перебіг хвороби, потре	
бує гістологічної верифікації та має несприят	
ливий прогноз.

2. Визначення гендерних та вікових особли	
востей НФ у дітей за даними наших досліджень
показало, що здебільшого на НФ хворіють дів	
чатка віком 7–11 років (44,44±4,0%).

3. У клінічній картині у 25 (71,4±5,6%) дітей з
НФ були наявні пігментні плями. У 15
(42,8±4,9%) дітей пальпувалися шкірні нейрофі	
броми у вигляді пухлиноподібних утворень
куполовидної форми. Гліома зорового нерву діаг	
ностувалася у 8 (22,9±3,7%) пацієнтів із НФ1,
переважно в дітей до 6 років, яка клінічно про	
являлася проптозом, зниженням гостроти зору. 

4. В обстежених дітей, хворих на НФ1, спо	
стерігалися порушення неврологічного та пси	
хічного здоров'я. Так, у 8 (22,9±3,7%) пацієнтів
були труднощі з навчанням, синдром дефіциту
уваги з гіперактивністю. Діти мали низьку
успішність, погано читали та рахували. Також
12 (34,3±3,4%) пацієнтів мали прояви церебро	
астенічного синдрому — головний біль, втом	
люваність.

5. Аналіз спадковості показав, що
22 (62,9±5,6%) дітини мали обтяжену сімейну
спадковість, а у 13 (37,1±2,4%) пацієнтів від	
сутні близькі родичі, хворі на НФ, вірогідно, у
цих дітей відбулася мутація denovo.

Автори заявляють про відсутність конфлік3
ту інтересів.
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Д*вітамінний статус і актуальні питання

його корекції у хворих на ювенільний

ідіопатичний артрит
ДУ «Інститут педіатрії, акушерства і гінекології НАМН України», м. Київ

УДК 616.72	002	053.2:615.356

Мета — оцінити ефективність застосування препарату вітаміну Д3 (Аквадетрим вітамін D3, водний розчин, в 1 краплі — 500 МО) для корекції дефі!
циту вітаміну D або його недостатності в дітей з ювенільним ідіопатичним артритом.
Пацієнти та методи. Обстежено 56 дітей віком 3–15 років з ювенільним ідіопатичним артритом і 10 здорових дітей контрольної групи. Вміст 25 (ОН) D
у сироватці крові визначено з використанням комерційних наборів Vitamin D3!screening Kit (Швейцарія) відповідно до інструкції фірми!виробника.
Результати. У всіх пацієнтів з ювенільним ідіопатичним артритом виявлено зниження рівня 25 (ОН) D у сироватці крові (18±0,84 нг/мл) порівняно
з показниками здорових дітей (39,98±3,11 нг/мл). Найбільш низькі концентрації 25 (ОН) D у сироватці крові були в пацієнтів із високою активністю
захворювання. Призначення вітаміну D3 (Аквадетрим вітамін D3) у дозах 2000–5000 МО на добу протягом від 1 до 2 місяців сприяло нормалізації рів!
нів 25 (ОН) D у сироватці крові і позитивно впливало на клінічний перебіг захворювання.
Висновки. Дітям з ЮІА показано моніторування рівнів 25 (ОН) D у сироватці крові для оцінки їх вітамін D статусу і вибору добових доз вітаміну D3 для
корекції дефіциту або D!вітамінної недостатності в організмі.
Ключові слова: ювенільний ідіопатичний артрит, вітамін D статус, корекція.

D3vitamin status and topical issues of its correction in patients with juvenile idiopathic arthritis
L.I. Omelchenko

SI «Institute of Paediatrics, Obstetrics and Gynecology of NAMS of Ukraine», Kyiv, Ukraine

Objective: to evaluate the vitamin D3 (Aquadetrim vitamin D3, aqueous solution, which contains 500 IU in 1 drop) effectiveness for correction of vitamin D defi!
ciency or its insufficiency in children with juvenile idiopathic arthritis.
Material and methods. In total 56 children aged 3–15 years old with juvenile idiopathic arthritis and 10 apparently healthy children of the control group were
examined. The 25 (OH) D serum concentration was determined using commercial Vitamin D3!screening Kit (Switzerland) in accordance with the manufactur!
er's instructions.
Results. In all patients with juvenile idiopathic arthritis, the blood serum level of 25 (OH) D (18±0.84 ng/ml) was found to be lower than in the children of con!
trol group (39.98±3.11 ng/ml). The lowest serum concentrations of 25 (OH) D were in the patients with high activity of the disease. The administration of vita!
min D3 (Aquadetrim vitamin D3) at doses of 2000!5000 IU per day for 1 to 2 months normalized the 25 (OH) D serum levels and positively influenced the clin!
ical course of the disease.
Conclusions. Children with juvenile idiopathic arthritis need to monitor 25 (OH) D serum levels to assess their vitamin D status and select daily doses of vita!
min D3 to correct deficiency or D!vitamin deficiency.
Key words: juvenile idiopathic arthritis, vitamin D status, correction.

Д3витаминный статус и актуальные вопросы его коррекции
у больных ювенильным идиопатическим артритом
Л.И. Омельченко

ГУ «Институт педиатрии, акушерства и гинекологии НАМН Украины», г. Киев

Цель — оценить эффективность применения препарата витамина Д3 (Аквадетрим витамин D3, водный раствор, в 1 капле — 500 МЕ) для коррекции
дефицита витамина D или его недостаточности у детей с ювенильным идиопатическим артритом.
Пациенты и методы. Обследованы 56 детей в возрасте 3–15 лет с ювенильным идиопатическим артритом и 10 здоровых детей контрольной группы.
Содержание 25 (ОН) D в сыворотке крови определено с использованием коммерческих наборов Vitamin D3!screening Kit (Швейцария) в соответствии
с инструкцией фирмы!производителя.
Результаты. У всех пациентов с ювенильным идиопатическим артритом выявлено снижение уровня 25 (ОН) D в сыворотке крови (18±0,84 нг/мл)
по сравнению с показателями здоровых детей (39,98±3,11 нг/мл). Наиболее низкие концентрации 25 (ОН) D в сыворотке крови были у пациентов
с высокой активностью заболевания. Назначение витамина D3 (Аквадетрим витамин D3) в дозах 2000–5000 МЕ в сутки в течение от 1 до 2 месяцев
способствовало нормализации уровней 25 (ОН) D в сыворотке крови и положительно влияло на клиническое течение заболевания.
Выводы. Детям с ювенильным идиопатическим артритом показано мониторирование уровней 25 (ОН) D в сыворотке крови для оценки их витамин D
статуса и выбора суточных доз витамина D3 для коррекции дефицита или D!витаминной недостаточности в организме.
Ключевые слова: ювенильный идиопатический артрит, витамин D статус, коррекция.
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Вступ

Дослідження, проведені в останні десяти	
ліття з питань забезпеченості вітаміном D

хворих на ювенільний ідіопатичний артрит
(ЮІА), свідчать, що в більшості пацієнтів
спостерігається недостатність або дефіцит
цього вітаміну. Зокрема, результати мета	аналі	

зу публікацій з цього питання, наведені в
бібліотеках Кохрайна, Medline та Embase мере	
жі, за 2000–2011 рр. показали, що дефіцит віта	
міну D в організмі мають 82% дітей з ЮІА,
і найвищий його ступінь відмічається при
системному варіанті захворювання [10].
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Індикатором забезпеченості організму люди	
ни вітаміном D на теперішній час у всіх країнах
світу прийнято вважати рівень його циркулюю	
чої в сироватці крові форми — 25 (ОН) D.

Згідно із прийнятими критеріями, дефіцит
вітаміну D вважається при зниженні рівня
25 (ОН)D менше 20 нг/мл (50 нмоль/л),
недостатня забезпеченість — 21–29 нг/мл
(50,1–74,9 нмоль/л), достатній рівень —
30–50 нг/мл (75–125 нмоль/л) [1].

За даними окремих авторів [4], середній
рівень 25 (ОН) D у сироватці крові дітей з
ЮІА в активній фазі захворювання становить
17,7±11,6 нг/мл, при цьому в 53,2% випадків
він менше 15 нг/мл. Найбільш низькі концен	
трації 25 (ОН) D у сироватці спостерігаються
в пацієнтів із високим ступенем активності
та найбільш вираженими імунологічними змі	
нами в організмі і швидко прогресуючим пере	
бігом захворювання.

У хворих з активним ЮІА та частими заго	
стреннями хвороби одночасно з низьким рівнем
забезпеченості вітаміном D відмічається підви	
щення рівня паратгормону, значне зниження
мінеральної щільності кісткової тканини [5],
у крові зменшується активність лужної фосфа	
тази та вміст білокзв'язуваного кальцію, спосте	
рігаються ознаки зниження метаболічних про	
цесів у кістковій тканині [7].

Сучасні уявлення про фізіологічну роль
вітаміну D включають його вплив не тільки на
мінеральний обмін, але й на інші види обміну
речовин в організмі, процеси проліферації
та дозрівання клітин, функціональний стан
різних органів і систем.

Імуномодулюючі ефекти вітаміну D, які
можуть впливати на головні ланки патогенезу
і клінічний перебіг системних захворювань
сполучної тканини та ЮІА, пов'язані з дією на
процеси проліферації, дозрівання і функцію ден	
дритних клітин та притаманними йому власти	
востями пригнічувати диференціацію Т	клітин
у Т	хелпери 1	го типу, з впливом на активність
Т	хелперів 17	го типу і Т	регуляторних клітин,
а також на продукцію про	 та протизапальних
цитокінів, процеси розвитку, диференціації,
функцію і апоптоз В	лімфоцитів [9].

Виконані в ДУ «Інститут педіатрії акушер	
ства і гінекології НАМН України» дослідження
з вивчення забезпеченості вітаміном D хворих
на ЮІА свідчать, що недостатність вітаміну D
в організмі спостерігається у 60,7%, а значний
дефіцит відмічається у 14,3% пацієнтів переваж	
но із системним та швидко прогресуючим полі	

артикулярним варіантом ЮІА в активній фазі
хвороби. У таких хворих підвищується вміст
у сироватці крові прозапального цитокіну ФНП	
α та його розчинних рецепторів (ФНП	Р 55,
ФНП	Р 75), змінюються показники ліпідного
обміну і значно збіднюється організм кальцієм
за показниками вмісту кальцію в сироватці
та еритроцитах крові [2, 3].

Систематизація наведених наукових даних
закордонних публікацій та результати власних
досліджень обґрунтовують доцільність про	
ведення досліджень щодо корекції D	вітамін	
ного статусу у хворих на ЮІА препаратами віта	
міну D3 і вивчення впливу додаткового прийому
цього вітаміну на клінічний перебіг захворюван	
ня та якість життя.

Мета дослідження — оцінити ефективність
застосування препарату вітаміну D3 (Акваде	
трим вітамін D3, водний розчин в 1 краплі —
500 МО) для корекції дефіциту вітаміну D або
його недостатності в дітей, хворих на ЮІА.

Матеріали та методи дослідження

Проведено комплексне клініко	лабораторне
обстеження 56 дітей віком 3–15 років з ЮІА,
з них 29 дівчат і 27 хлопчиків, середня трива	
лість захворювання становила 3,9±2,2 року.

Верифікація діагнозу ЮІА проведена згідно
з наказом МОЗ України від 22.10.2012 № 832
«Про затвердження уніфікованого клінічного
протоколу медичної допомоги дітям, хворим на
ювенільний артрит».

У всіх хворих вивчено скарги, анамнез захво	
рювання та анамнез життя; проведено оцінку
«залучення суглобів» у патологічний процес;
досліджено серологічні критерії: ревматоїдний
фактор, антитіла до циклічного цитрулінового
пептиду, АNA, — HLB27, при визначенні ступеня
активності хвороби враховано гострофазові
показники швидкого осідання еритроцитів
та С	реактивного протеїну. Усім дітям виконано
ультразвукове дослідження «залучених» у пато	
логічний процес суглобів у режимі енергетично	
го доплера для виявлення синовіїтів та оцінки
ступеня змін кровотоку в синовіальній оболонці.

Рівень 25 (ОН) D визначено в сироватці
крові з використанням комерційних наборів
Vitamin D3 — Screeningkit, Швейцарія, відпо	
відно до інструкції фірми виробника. Обсте	
ження проведено в динаміці до призначення
препарату вітаміну D3 та через 1 або 2 місяці
з початку його прийому.

Добова доза вітаміну D3 визначена залежно
від рівня забезпеченості організму хворої дити	
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ни цим вітаміном і становила при його недостат	
ності 2000 МО, а при дефіциті — 4000–5000 МО.

Контрольними показниками при оцінці
результатів лабораторних досліджень були дані,
отримані при обстеженні 10 здорових дітей того
ж віку, що й хворі на ЮІА.

Достовірність різниць оцінено за допомогою
t критерію Стьюдента. Різниця між порівню	
вальними величинами вважалася достовірною
при р<0,05.

Дослідження виконано згідно з принципами
Гельсінської Декларації. Протокол дослідження
ухвалено Локальним етичним комітетом зазна	
чених у роботі установ. Усі дослідження та ліку	
вання хворих проведені за згодою хворих дітей
та/або їхніх батьків.

Результати дослідження та їх обговорення

Результати проведених досліджень показали,
що в дітей, хворих на ЮІА. відмічалося знижен	
ня вмісту 25 (ОН) D у сироватці крові. Середній
рівень цього метаболіту в сироватці крові стано	
вив 18,67±0,48 нг/мл проти 9,98±3,11 нг/мл
у здорових дітей.

Найбільш низькі показники вмісту 25 (ОН)
D у сироватці крові відмічалися при активності
хвороби II–III ступеня і були в межах
9,27–20,69 нг/мл, у хворих з активністю ЮІА
I–II ступеня простежувалася залежність ступе	
ня зниження вмісту 25 (ОН) D від сезону року,
найбільш виражений дефіцит вітаміну D відмі	
чався у пацієнтів, які не отримували у зимово	
весняний період року препаратів цього вітаміну.
Вміст 25 (ОН) D у сироватці крові у них коли	
вався від 7 нг/мл до 20,34 нг/мл, середній рівень
становив 15,18±0,24 нг/мл. В осінній період
року показники забезпеченості вітаміном D у
хворих з ЮІА (оліго	 та поліартрит) I–II ступе	
нів активності підвищувалися і коливалися
від 17 нг/мл до 30 нг /мл (26,33±051 нг/мл).

У результаті виконаних досліджень доведено,
що прийом вітаміну D3 на тлі комплексного
лікування ЮІА протягом 1 місяця сприяв поліп	
шенню забезпеченості хворих цим вітаміном,
але рівень 25 (ОН) D у сироватці крові в них не
досягав оптимальної концентрації і спостерігав	
ся в межах 31–42 нг/мл.

Продовження прийому вітаміну D ще на
1 місяць дало змогу в більшості хворих (78,3%)
досягти оптимально високої забезпеченості
(рівень 25 (ОН) D — 45–60 нг/мл), а в інших
21,7% — бажаного достатнього рівня забезпече	
ності цим вітаміном: 25 (ОН) D у сироватці
крові в межах 40–50 нг/мл.

Як свідчить наш клінічний досвід, достатній
рівень вітаміну D у сироватці крові позитивно
впливає на клінічний перебіг хвороби, зменшує
прояви м'язової слабкості, частоту артралгій,
остеопенії та вираженість остеопорозу у хворих,
тим самим підвищуючи якість їхнього життя.

На думку окремих авторів, корекція дефіциту
вітаміну D в організмі сприяє зменшенню актив	
ності ЮІА [4], але залишаються невирішеними
питання щодо добових і курсових доз вітаміну
D, які можуть бути застосовані у хворих для
нормалізуючого впливу на імунопатологічні
механізми розвитку аутоімунного запалення
при ЮІА, оскільки обмежуючим фактором
є гіперкальціємічний ефект високих доз цього
вітаміну [6].

Потребують подальшого вивчення питання
стандартизації рівнів вітаміну D у сироватці
крові в дитячій популяції населення та при
захворюванні на ЮІА [10]. Залишаються нез'я	
сованими питання впливу ступеня забезпечено	
сті хворих вітаміном D на ефективність різних
базисних хворобомодифікуючих препаратів
і генно	інженерної біологічної терапії [8].

Отримані в нашому дослідженні результати
та наведені дані літератури обґрунтовують
доцільність індивідуалізованого підходу при
виборі добової дози (2000–5000 МО) та визна	
ченні тривалості курсу прийому препаратів віта	
міну D3 (1–2 місяці) для досягнення у хворих
оптимальної забезпеченості цим вітаміном,
що потребує моніторування рівнів 25 (ОН) D
у сироватці крові хворих.

Після досягнення достатньої забезпеченості
організму вітаміном D хворим на ЮІА в осін	
ньо	зимово	весняний періоди роки можна
продовжити прийом його препаратів у підтри	
мувальних дозах (500–2000 МО на добу) або
припинити прийом із наступним повторенням
через 2–3 місяці курсів вітаміну D3 у зазначе	
них вище дозах (2000–5000 МО на добу) про	
тягом 1–2 місяців. Такий підхід обґрунтований
тим, що, за сучасними уявленнями, вітаміну
D притаманні кумулятивні властивості.
Цей вітамін накопичується в печінці в непарен	
хіматозних клітинах, з яких транспортується
в гепатоцити, де утворюється його транспортна
форма 25 (ОН) D, рівень якої в сироватці крові
відображає ступінь забезпеченості організму
вітаміном D. Після досягнення достатньої
забезпеченості запасів вітаміну D у його депо
в організмі для підтримки нормального рівня
25 (ОН) D у сироватці крові вистачає
на 2–3 місяці, тому після цього терміну пропо	
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нується проводити повторні курси прийому
препаратів вітаміну D3.

Висновки

Отримані дані підтверджують, що у хворих
на ЮІА спостерігається зниження забезпечено	
сті організму вітаміном D порівняно з показни	
ками здорових дітей.

Для об'єктивної оцінки ступеня недостатності
вітаміну D в організмі усіх пацієнтів слід визнача	
ти рівень 25 (ОН) D у сироватці крові.

Призначення препаратів вітаміну D3 (Аква	
детрим вітамін D3) сприяє підвищенню
забезпеченості вітаміном D хворих на ЮІА

до оптимального рівня, що позитивно впливає
на перебіг захворювання та якість життя
пацієнтів.

Перспективними є подальші дослідження
з уточнення сироваткових рівнів 25 (ОН) D
у дітей з різними варіантами клінічного перебі	
гу ЮІА з урахуванням активності хвороби
та застосованої терапії, а також дослідження
порогових доз вітаміну D, які впливають
на імунну систему пацієнтів, сприяючи норма	
лізації її змін і зменшенню активності ауто	
імунного запального процесу в організмі.
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Позалегеневі прояви саркоїдозу у дітей (лекція)

ДВНЗ «Івано
Франківський національний медичний університет», Україна

УДК 616.24+613.95

Актуальність проблеми зумовлена зростанням поширеності і захворюваності на саркоїдоз та його «омолодженням». У лекції висвітлено сучасні
погляди на фактори ризику, патогенетичні механізми розвитку, морфологію саркоїдозу, клінічні, інструментальні та лабораторні критерії діагностики
позалегеневих форм саркоїдозу в дітей і принципи лікування.
Ключові слова: саркоїдоз, неказеозна гранульома, клініка позалегеневих проявів, терапія.

Extrapulmonary manifestations of sarcoidosis in children (lecture)
O.L. Tsymbalista

Ivano!Frankivsk National Medical University, Ukraine

The problem is relevant due to the substantial increase in the prevalence and incidence of sarcoidosis and its «juvenation». The lecture highlights the modern
views on risk factors, pathogenetic mechanisms of the development and morphology of sarcoidosis as well as clinical, instrumental and laboratory criteria for
diagnosing extrapulmonary sarcoidosis in children and the principles of its treatment. 
Key words: sarcoidosis, noncaseating granuloma, extrapulmonary clinical manifestations, therapy.

Внелегочные проявления саркоидоза у детей (лекция)
О.Л. Цимбалиста 

ГВУУ «Ивано!Франковский национальный медицинский университет», Украина

Актуальность проблемы обусловлена (определяется) увеличением распространенности и заболеваемости саркоидозом и его «омоложением».
В лекции представлены современные взгляды на факторы риска, патогенетические механизмы развития, морфология саркоидоза, клинические,
инструментальные, лабораторные критерии диагностики внелегочных форм саркоидоза у детей и принципы лечения.
Ключевые слова: саркоидоз, неказеозная гранулема, клиника внелегочных проявлений, терапия.
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О.Л. Цимбаліста

Удитячому віці серед інстертиційних за	
хворювань легень (ІЗЛ) особливе місце

посідає саркоїдоз: зустрічається доволі рідко,
характеризується великим клінічним полімор	
фізмом серед дітей різних вікових груп
у результаті поліорганності уражень, відсутні	
стю патогномічних симптомів, складністю діаг	
ностики, тяжким перебігом, особливо екстрато	
ракальних форм [1, 3]. 

Саркоїдоз (D 86.0 — D 86.9) — системний
і відносно доброякісний гранулематоз невідо	
мої етіології та характеризується порушенням
функцій клітинної ланки імунітету, утво	
ренням епітеліоїдно	клітинних неказеозних
гранульом [7, 13, 26]. Клініка саркоїдозу відріз	
няється в людей різної етнічної приналежності.
Серед європейців переважає ураження вну	
трішньогрудних лімфатичних вузлів, началі —
очей, шкіри, рідко — верхніх дихальних шляхів,
нирок, плеври, органів черевної порожнини і
статевих органів. В афроамериканців перева	
жають позалегеневі форми захворювання
з тяжким перебігом, в Японії — з переважним
ураженням серця і очей. 

Саркоїдоз поширений в усьому світі: в
Європі, переважно в країнах із помірним і
холодним кліматом, але значно частіше в афро	
американців і жителів Південної Азії. В останні

10–15 років захворюваність на саркоїдоз зрос	
тає в усіх країнах серед людей усіх вікових
груп, у т.ч. серед дітей і підлітків [4, 6, 7, 31, 33].

Етіологія саркоїдозу залишається неві	
домою. В даний час більшість дослідників
дотримується поглядів про поліетіологічність
захворювання. Існує гіпотеза про генетичну
схильність у розвитку і перебігу саркоїдозу, так
як певні фенотипи головного комплексу гісто	
сумісності асоціюються з клінічними проява	
ми, перебігом, прогнозом [13, 23]. 

У даний час виділяємо три групи тригерів, які
можуть призвести до реалізації різнонаправлених
порушень в імунній системі і утворення грану	
льом: бактерії, гриби і паразити; метаболіти
рослин і тварин (пилок, спори, білки); сполуки
металів. Потенційними тригерами розвитку сар	
коїдозу вважають Chlamydia pneumoniae, Borrelia
burgdorferi, Propionibacterium acnes, а також віруси
(CMV, EBV, Herpes virus, аденовіруси) [1, 6, 13]. 

Патогенез. Саркоїдоз розвивається унаслі	
док порушень в імунній системі з наступним
розвитком системної гранулематозної реакції. 

— У хворих на саркоїдоз переважає Т	клі	
тинна лімфопенія за рахунок Th, яка супрово	
джується активацією і проліферацією СД4+
Th1 та мононуклеарних фагоцитів і призводить
до формування неказеозних гранульом. 
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— Розвивається пригнічення реакцій гіпер	
чутливості уповільненого типу і системних
імунних реакцій.

— Еволюція саркоїдозної гранульоми до роз	
смоктування або фіброзування залежить від
переваги Th1 або Th2 Т	клітинної відповіді.

— Поліклональна гіпергамаглобулінемія,
зростання рівня циркулюючих імунних ком	
плексів (ЦІК) у сироватці крові (20–80%)
у результаті неспецифічної активації В	лімфо	
цитів активованими Th. 

— У хворих підвищений вміст лізоциму
у сироватці крові (30–60%) і зростає паралель	
но з активністю ангіотензинперетворюючого
ферменту (АПФ). 

— Стан хронічного запалення характеризує
плазмова хітотріозидаза, яка є одним із марке	
рів тяжкості гранулематозного запалення
і ризику фіброзу легень [13, 24, 27].

Для саркоїдозної гранульоми характерні:
відсутність неспецифічної ексудативної реакції;
наявність периферичної мононуклеарної зони з
лімфоцитів і лімфобластів; відсутність у центрі
казеозного розпаду; ранній розвиток кільцевид	
ного склерозу з гіалінозом у зоні бластних клі	
тин. У 15–20% випадків біоптати від хворих на
саркоїдоз містять гранульоми невизначеної
етіології (granulomatous lesions of unknown
sigmficance, GLUS	синдром) [1, 8, 9, 13].

Клініка. В останні 10–15 років спостерігаєть	
ся не тільки зростання саркоїдозу, але й його
«омолодження», перевага тяжких його форм.
Саркоїдоз зустрічається в дітей усіх вікових
груп, належить до рідкісних ІЗЛ без патогно	
мічних симптомів. Безсимптомний перебіг
у дітей і підлітків зустрічається рідко (12–15%)
і значною мірою рівень захворюваності зал	
ежить від профілактичного обстеження. Клі	
нічні прояви саркоїдозу не мають патогномо	
нічних симптомів. Важливо відмітити, що в
дітей до 10 років (особливо дошкільного віку)
частіше спостерігаються екстраторакальні про	
яви саркоїдозу, у т.ч. генералізовані [7, 13].

Особливості перебігу саркоїдозу в дітей дош3
кільного віку

— Генералізована форма, крім ураження
коренів та паренхіми легень (перший рік
життя).

— 1–2 роки: хронічна вузлова еритема; сар	
коїдоз нирок (нефрокальциноз із гіперкальціє	
мією, гіперкальційурією, гостра ниркова недо	
статність); анорексія; м'язова гіпотонія і сла	
бість; гіпотрофія м'язів; припухлість дрібних
і великих суглобів рук і ніг; генералізована лім	

фаденопатія; гепатомегалія; гарячка; прискоре	
не ШОЕ.

— 2–4 роки: безказеозна гранульома шкіри;
висипи на шкірі; артрит; увеїт, сліпота; затрим	
ка росту; ураження міокарду; гостра ниркова
недостатність; гіпертензивна енцефалопатія;
підшкірні вузли; гепатолієнальний синдром;
протеїнурія.

— 5–11 років: тривала гарячка (>2 тижні)
неясного генезу; втрата маси тіла, підвищена
втома; болі в ногах; анемія; підвищена ШОЕ;
високий вміст IgG, відсутність антиядерних
антитіл, ревматоїдного фактора в сироватці
крові; від'ємні проби на туберкулін; аденопатія
коренів легень [3, 7].

Одним із варіантів саркоїдозу з раннім
початком (переважно на першому році життя)
є синдром Блау, який відносять до автозапаль	
них захворювань, і основним механізмом
розвитку є недостатність системи вродженого
імунітету [16, 17, 21]. Для клінічної маніфеста	
ції синдрому Блау притаманними є висипи на
шкірі, гранулематозний артрит, увеїт. Першим
виявом захворювання є еритиматозні макуло	,
мікропапульозні висипи, покриті дрібними
лусками, які розташовуються на тулубі і кінців	
ках та тривало зберігаються. Надалі висипи
набирають жовтого кольору з лущенням,
а після їх зникнення залишається пігментація. 

Суглобовий синдром спостерігається в пере	
важної більшості (до 96%) хворих, має поліар	
тикулярний характер, розвивається у 2–4 роки.
Характерним є ураження великих (променево	
зап'ястних, колінних, гомілково	ступневих)
і малих суглобів (проксимальних міжфаланго	
вих суглобів пальців кисти). Ураження сугло	
бів іншої локалізації, у т.ч. суглобів хребта при
синдромі Блау не описано. Для артриту при
синдромі Блау притаманним є виражений ексу	
дативний компонент, ураження периартику	
лярних тканини (ексудативний тендосиновіїт)
із нагромадженням запального ексудату в сухо	
жильних сумках та їх збільшення, з локаліза	
цією на розгинальних поверхнях променево	
зап'ястних суглобів, у ділянках «гусячої
лапки», сухожилля згиначів великого гомілко	
вого і малого гомілкового м'язів на латеральній
і медіальній поверхнях гомілково	ступневого
суглобу. При цьому відсутні больовий синдром,
обмеження рухів у суглобах та деструктивні
зміни в кістках. При тривалості захворювання
понад 10 років майже в половини хворих дітей
розвиваються згинальні контрактури у прокси	
мальних міжфалангових суглобах. При цьому
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функція суглобів у різних пацієнтів є неодно	
значною: майже з однаковою частотою
(по 30%) функція збережена, частково поруше	
на і порушення середнього та тяжкого ступеня. 

Увеїт спостерігається в переважної більшо	
сті хворих дітей і тривало перебігає без клініч	
них проявів, характеризується двобічним гра	
нулематозним іридоциклітом і заднім увеїтом.
У міру прогресування захворювання розви	
вається тяжкий панувеїт із мультифокальним
хоріоїдитом. Окрім цього, має місце вузлико	
вий периферичний кератит із преципітатами
в лімбі, фокальні синехії, вузлики в райдужній
оболонці, а також часто уражується скловидне
тіло. Активний увеїт зберігається доволі довго
(понад 15 років). При цьому в більшості
(до 75%) пацієнтів порушень зору немає,
у 10% випадків — порушення середнього ступе	
ня, хоча майже в третини пацієнтів розвиваєть	
ся лентовидна дегенерація рогівки, глаукома,
катаракта, атрофія зорового нерва, набряк
макули, відшарування сітківки. Тільки у
15–16% випадків серед хворих розвивається
сліпота. 

Для синдрому Блау притаманними є інші
симптоми і синдроми, які значною мірою ви	
значають тяжкість захворювання. Найчастіше
спостерігається гарячка, вузлова еритема, нада	
лі приєднується ураження великих судин
(аортит), може розвинутись хвороба Такаясу.
Також при синдромі Блау спостерігається
сіалоаденіт, лімфаденопатія, транзиторна ней	
тропенія. Вісцерити при синдромі Блау най	
більшою мірою визначають тяжкість його пере	
бігу: гранулематозний гломерулонефрит, гепа	
тит, ІЗЛ із легеневою гіпертензією, артеріальна
гіпертензія, перикардит, тромбоемболія леге	
невої артерії, спленомегалія, хронічна ниркова
недостатність. Серед уражень периферичної
нервової системи переважає неврит лицевого
нерва; ураження ЦНС для синдрому Блау не 
є характерним. Описані випадки судомного
синдрому. 

Лабораторні критерії активності запалення
є малозміненими. Критерієм запалення при
синдромі Блау є білок кальгранулін С, який
визначається тільки в гранулоцитах. Підви	
щення вмісту ангіотензин	перетворюючого
ферменту (АПФ) спостерігається рідко (15%). 

Лікування синдрому Блау проводять за про	
токолом лікування саркоїдозу. Препаратом
вибору є глюкокортикостероїди (ГКС): предні	
золон 1–2 мг/кг м.т. впродовж 4 тижнів, надалі
дозу поступово знижують до 10–15 мг/д.д.

впродовж 2–3 місяців. У цілому терапія ГКС
триває 6 місяців до повного вилікування або
значного поліпшення. При резистентності до
ГКС використовують метотрексат. Результати
терапії синдрому Блау циклофосфаном, азатіо	
прином, хлорбутилом, циклоспорином А 
є суперечливими. Використовують також інгі	
бітори TNF	α, IL	1 [1, 8, 16, 17].

У дітей пре	 і пубертатного віку переважа	
ють інтраторакальні форми саркоїдозу, які
можуть поєднуватися з ураженням інших орга	
нів і систем, або останній є самостійною клініч	
ною формою захворювання [1, 3, 13].

Ураження слизової оболонки ротової порож3
нини, горла (5%), дихальних шляхів верхніх
(слизової носа — 20%) і нижніх зустрічається
надзвичайно рідко. Щільні вузлики з гіперемі	
йованою периферією або блідо	жовті бляшки
можуть появлятися на язиці, м'якому і твердо	
му піднебінні, мигдаликах. Наявність грану	
льом на надгортаннику, голосових зв'язках
приводить до дисфонії. Класично гінгівіт про	
являється множинними гранульомами на сли	
зовій рота і ясен і нерідко в стадії виразок. Ура	
ження гортані, трахеї і бронхів при саркоїдозі
має місце переважно в дорослих пацієнтів [22,
25, 28, 34].

Із периферійних лімфатичних вузлів саркої	
дозні зміни спостерігаються у поверхневих
шийних (частіше задні, ніж передні), надклю	
чичних, рідше — в підкрильцевих, ліктьових,
пахових. Рідко є ураження лімфатичних вузлів
ретроперитонеального простору, брижейки.
При цьому лімфатичні вузли не спаяні між
собою і навколишніми тканинами, мають чіткі
межі, не болючі при пальпації. На відміну від
туберкульозу, лімфатичні вузли не схильні до
розпаду і утворення нориць [29, 32].

Ураження печінки при саркоїдозі спостеріга	
ється у 50–100% випадків. Гепатомегалія є від	
носно рідко (20–30%). Функція печінки при
цьому не порушена, хоча саркоїдозні гранульо	
ми можуть приводити до внутрішньопечінко	
вого холестазу і цирозу печінки [9, 27, 29, 32].

Саркоїдозне ураження селезінки (50–80%)
рідко приводить до її збільшення і проявляєть	
ся лейкопенією, тромбоцитопенією, гемолітич	
ною анемією, м.б. і панцитопенія. Спленомега	
лія спостерігається у 5–10% випадків серед
хворих [1, 19, 24, 32]. 

Ураження шкіри при саркоїдозі є (25%)
частіше маніфестує вузловою еритемою. Вуз	
лова еритема — рожево	червоні, жовті плями,
папули, вузли, розміром 2–3 см злегка припід	
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няті над шкірою, можуть появлятись у різних
місцях тіла, хоч найчастіше вони локалізують	
ся на гомілках, стегнах, розгинальних поверх	
нях передпліч. Окремі вузлики можуть злива	
тись, утворюючи набряк. Зворотна еволюція
вузликів наступає через 3–4 тижні.

— У частини хворих діагностують телеен	
гіектазії на шкірі голови, шиї, верхніх кінцівок,
тулуба (саркоїд Бека).

— Еритематозні плями, які зливаються
і набирають фіолетового кольору (вовчак
Беньє—Теннісона).

— Поодинокі м'які бляшки на шкірі облич	
чя, які через кілька місяців самостійно зника	
ють (ангіолюпоїд Брока—Потріє). 

— Рідко зустрічаються поодинокі або мно	
жинні підшкірні вузли до 3 см (саркоїд Дар'ї—
Руссі). 

Усі варіанти ураження шкіри призводять до
дистрофії і атрофії дерми, алопеції, порушень
пігментації та подальшого рубцювання. Зазна	
чені варіанти саркоїдозного ураження шкіри
зустрічаються переважно в людей зрілого віку
[2, 9, 14, 20, 35]. 

Ураження очей (20–25%) переважно спосте	
рігається в дівчаток: передній і задній увеїт,
запалення судинної оболонки може привести
до помутніння рогівки, розвитку катаракти,
глаукоми, що завжди веде до зниження зору [1,
12, 15, 23]. 

Саркоїдозний процес у міокарді в дітей
зустрічається дуже рідко: порушення провідно	
сті до повної атріовентрикулярної блокади;
серед порушень ритму частіше зустрічається
синусова тахікардія, шлуночкова екстрасисто	
лія, дуже рідко спостерігаються фатальні арит	
мії, які можуть бути причиною раптової серце	
вої смерті. Дифузний саркоїдозний гранулема	
тоз може призвести до утворення аневризми
серця, дилатації камер із розвитком недостат	
ності кровообігу. Локалізація гранульом
у сосочкових м'язах може призвести до недо	
статності клапанів. В останні роки все частіше
в перикарді виявляють невелику кількість
випоту. Клініка саркоїдозного ураження серця
проявляється болями за грудиною, серцебит	
тям, перебоями, розвитком недостатності кро	
вообігу, рефрактерної до лікування. На ЕКГ
виявляється порушення ритму і провідності.
Високо інформативним для діагностики сарко	
їдозного процесу в міокарді є ультразвукове
дослідження [1, 5, 10, 16, 26]. 

Ураження нирок при саркоїдозі є як резуль	
тат кальційурії — нефрокальциноз, нефролі	

тіаз, розвиток гострої і хронічної ниркової
недостатності [1, 11, 16, 30, 36]. 

Ураження шлунково3кишкового тракту
зустрічається дуже рідко (1%), переважно в
дорослих пацієнтів і клінічно є подібним до
хвороби Крона, туберкульозу, грибкових ура	
жень, пухлин шлунка і підшлункової залози
[1, 9, 29, 32].

Зміни в кістках при саркоїдозі є рідко (в про	
цес втягуються кістки черепа, хребців, довгих
трубчастих кісток (кистоподібні просвітлення)
без клінічних проявів. Найчастіше зміни в кіст	
ках при саркоїдозі локалізуються в епіфізах
дрібних кісток китиць або стоп без клінічної
маніфестації. Рентгенологічно вони проявля	
ються у вигляді множинних або поодиноких
округлих просвітлень [1, 9, 13, 32].

Суглоби втягуються в патологічний процес у
25–50% випадків: артралгії, асептичні артрити
великих суглобів мають мігруючий характер.
Деформація суглобів при цьому не розвиваєть	
ся [1, 19, 36]. 

Ураження нервової системи при саркоїдозі
має місце дуже рідко (5%) і ще рідше (1%)
є клінічні прояви. Останні маніфестують моно	
, полінейропатіями, ураженнями спинного
мозку, саркоїдозним менінгітом, який часто
є нерозпізнаним. При саркоїдозному процесі
в головному мозку уражується його основа,
черепні нерви (зоровий, лицевий), гіпоталамус
і гіпофіз. Казуїстично рідко (у людей зрілого
віку) описано ураження гіпоталамуса і гіпофіза
при саркоїдозі. При ураженні задньої долі гіпо	
фіза і гіпоталамуса може розвиватись нецукро	
вий діабет. Ураження головного мозку має
місце на ранніх стадіях захворювання і добре
піддається лікуванню. Периферична невропа	
тія і нервово	м'язові розлади виникають пізні	
ше і вказують на хронічний перебіг. Саркоїдоз	
ний процес передньої долі гіпофіза клінічно
маніфестує гіпотиреоїдизмом, гіпогонадизмом,
дефіцитом гормону росту. Окрім цього, клінічні
прояви нейроендокринної дисфункції при гіпо	
таламо	гіпофізарному саркоїдозі можуть бути у
вигляді порушення терморегуляції, безсоння,
гіперпролектинемії, недостатності кори наднир	
ників, порушення особистості [5, 7, 9, 17, 22]. 

Ураження ендокринної системи. Саркоїдоз	
ний процес у щитовидній залозі клінічно мані	
фестує гіпертиреоїдизмом із дифузним зобом,
підвищенням температури тіла, рідше — гіпо	
тиреозом. Казуїстично рідко є ураження кори
наднирників із клінікою хвороби Аддісона.
При сприятливому перебігу наступає регресія
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клініко	рентгенологічних проявів саркоїдозу
[18, 30, 31].

Діагностика саркоїдозу проводиться на
основі аналізу: скарг; анамнезу; клінічного
дослідження хворого; рентгенографії, 
у т.ч. комп'ютерної томографії органів грудної
клітки; ЕКГ; ультразвукового дослідження
серця і магістральних судин, органів черевної
порожнини і нирок, за показаннями — щито	
видної залози; радіоізотопних методів дослі	
дження; біопсії (саркоїдозна гранульома).

Лабораторні дослідження.
Гемограма (зміни не є патогномонічними):

може бути лейкопенія, анемія.
Біохімічні показники сироватки крові: гіпер	

кальціємія; вміст печінкових ферментів (АЛТ,
АСТ, лужна фосфатаза), азотових шлаків (кре	
атинін, залишковий азот, сечовина) у сироватці
крові є підвищеними у випадках ураження
печінки і нирок; підвищений вміст креатинфос	
фокінази є проявом ураження м'язів, гостро	за	
пальні тести і протеїнограма — в межах нор	
мальних величин. 

Імунограма: зменшення вмісту Т	лімфоци	
тів, Та	лімфоцитів, Т	хелперів (Th), підвище	
ний вміст Т	супресорів, знижена активність
натуральних кілерів, підвищений вміст цирку	
люючих імунних комплексів, ІgМ. Рідко вияв	
ляються протилегеневі (22%), протиядерні
(30%) антитіла у хворих. Знижена фагоцитарна
активність нейтрофілів. Підвищений рівень
лізоциму в крові, АПФ (60%). Специфічність
останнього є досить високою (95%).

Біопсія є показаною при екстраторакальних
ураженнях із локалізацією в периферійних лім	
фатичних вузлах, а також печінці, кістковому
мозку, селезінці. Гістологічна верифікація сар	
коїдозу: наявність саркоїдозної гранульоми.
Еволюція саркоїдозної гранульоми: розсмокту	
вання, фіброз, зокрема паренхіми легень з фор	
муванням «сотової» легені [8, 9, 13, 24].

Огляд офтальмолога. Туберкулінодіагностика.
Лікування. Базова терапія — глюкокортико	

стероїди (ГКС). При ураженні шкіри, цен	
тральної нервової системи і гіперкальціємії
ефективними є хінолони. 

Препарат з анти	TNFα	активністю — пен	
токсифілін у вигляді монотерапії і у поєднанні
з ГКС всередину або внутрішньовенно в добо	
вій дозі 25мг/кг м.т. д.д. Пентоксифілін також
призначають у поєднанні з ГКС при недостат	
ній ефективності останніх. 

Показання до терапії ГКС: усі стадії саркої	
дозу з екстраторакальними проявами — ура	

ження ЦНС, очей, серця, гіперкальціємія. Міс	
цево використовують ГКС (мазі, креми) при
саркоїдозі шкіри, місцево вводять при уражен	
ні гортані, очей (краплі). Паралельно признача	
ють препарати калію. 

Імунодепресанти і цитостатики (метотрек	
сат, азатіоприн) належать до препаратів другої
лінії, і призначають їх при резистентності до
ГКС або за наявності протипоказань і розвитку
тяжких небажаних реакцій при їх використан	
ні. Препаратом вибору при цьому є метотрек	
сат, який використовують у вигляді монотера	
пії або у поєднанні з ГКС, рідше — азатіоприн.
Метотрексат є ефективним при рефрактерному
до ГКС саркоїдозі. Курс лікування триває від
1–6 місяців до 2 років. Одночасно з метотрекса	
том призначають фолієву кислоту по 1 мг/добу. 

Препаратом третьої лінії є лефлуномід
(арава) — цитостатичний препарат із групи
антиметаболітів, який через інгібіцію дегідро	
оротат дегідрогенази пригнічує синтез пірамі	
дину, необхідного для метаболізму ДНК. Ліку	
вання триває шість місяців. 

Моноклональні антитіла до TNF3α (інфлік	
симаб, адалімумаб) призначають за відсутності
ефекту від ГКС і цитостатиків. Інфліксимаб є
ефективним при саркоїдозі шкіри, нейросарко	
їдозі, зумовлює терапевтичний ефект упродовж
кількох тижнів. Враховуючи високу ефектив	
ність інфліксимабу при лікуванні саркоїдозу,
він може відноситись до препаратів другої лінії
або в окремих випадках призначатись разом з
ГКС на початку лікування. Загальна тривалість
лікування інфліксимабом визначається темпа	
ми регресії захворювань. Адалімумаб при ліку	
ванні саркоїдозу має переваги в тому, що рідше
викликає алергічні реакції, але вимагає більш
тривалого часу лікування для досягнення мак	
симального ефекту, ніж інфліксимаб. Етанер	
цепт не є ефективним при лікуванні саркоїдозу.

Нестероїдні протизапальні препарати вико	
ристовують за наявності суглобового синдрому,
ураженні м'язів. 

Лікування супутніх захворювань і усклад3
нень. Профілактика і лікування остеопорозу:
препарати кальцію, вітамін Д, кальцитонін,
біфосфонати під контролем вмісту кальцію в
крові і сечі [8, 13].

Висновки

Враховуючи полісистемність ураження при
екстраторакальних формах саркоїдозу, відсут	
ність патогномонічних клінічних симптомів,
діагностика їх є складною, базується насампе	
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ред на різноманітних інструментальних, мор	
фологічних дослідженнях. Лікування екстрато	
ракальних форм є складним і не завжди ефек	
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Якість життя дітей з гемофілією А, пов'язана зі

здоров'ям: міжнародний досвід та вітчизняні реалії

1Львівський національний медичний університет імені Данила Галицького, Україна
2Приватна дитяча поліклініка «Веселка», м. Львів, Україна

УДК 616.151.5	02	053.2

Провідне місце у структурі спадкових порушень гемостазу у дітей посідає гемофілія А. Враховуючи хронічний перебіг, потребу в регулярному

довічному замісному лікуванні, часті ускладнення та інвалідизацію пацієнтів, щороку зростає інтерес науковців та практичних лікарів до суб'єктивної

складової цього захворювання, а саме оцінки якості життя, пов'язаної зі здоров’ям. Це знайшло відображення в імплементації методик оцінки якості

життя дітей з гемофілією А у теоретичну та практичну медицину. У статті зроблено спробу аналізу якості життя, пов'язаної зі здоров’ям, дітей з

гемофілією та практичних підходів до її оцінки у світовій медицині та в Україні зокрема.

Ключові слова: гемофілія, якість життя, діти.

Health*related quality of life in children with hemophilia А:
international experience and national realities
A.I. Markin1, L.Ya. Dubey1, Kh.M. Komendant2, N.V. Dubey1

1Danylo Halytskyy Lviv National Medical University, Lviv, Ukraine
2Private Children's Clinic «Veselka», Lviv, Ukraine

Hemophilia A takes a leading place in the structure of inherited disorders of hemostasis in children. Taking into consideration the chronic course, the need for

regular lifelong substitution treatment, frequent complications and disability of patients, the interest of scientists and practitioners to the subjective component

of the disease, namely assessing the quality of life related to health, is increasing from year to year. This was reflected in the implementation of methods for

assessing the quality of life of children with hemophilia A in the theoretical and practical medicine. The attempts to analyze data on the quality of life related to

health of children with hemophilia and practical approaches to its evaluation in the world medicine and in Ukraine in particular have been made in this article.

Key words: haemophilia, quality of life, children.

Качество жизни детей, больных гемофилией А, связанное со здоровьем:
мировой опыт и отечественные реалии
А.И. Маркин1, Л.Я. Дубей1, К.М. Комендант2, Н.В. Дубей1

1Львовский национальный медицинский университет имени Данила Галицкого, Украина
2Частная детская клиника «Веселка», г. Львов, Украина

Ведущее место в структуре наследственных нарушений гемостаза у детей занимает гемофилия А. Учитывая хроническое течение, потребность
в регулярном пожизненном заместительном лечении, частые осложнения и инвалидизацию пациентов, из года в год растет интерес ученых
и практических врачей к субъективной составляющей этого заболевания, а именно оценке качества жизни, связанной за здоровьем. Это нашло свое
отражение в имплементации методик оценки качества жизни детей, больных гемофилией А, в теоретическую и практическую медицину. В данной
статье сделана попытка анализа данных о качестве жизни, связанном со здоровьем детей, больных гемофилией А, и практических подходов к его
оценке в мировой медицине и в Украине в частности.
Ключевые слова: гемофилия, качество жизни, дети.

PERINATOLOGY AND PEDIATRIC. UKRAINE. 2017.4(72):125
134; doi 10.15574/PP.2017.72.125

А.І. Маркін1, Л.Я. Дубей1, Х.М. Комендант2, Н.В. Дубей1

Спадкові розлади системи згортання
крові у світі сьогодні є однією з най	

складніших проблем медицини, як в плані діаг	
ностики, так і лікування, що в свою чергу зумов	
лює високу актуальність дослідження цієї
групи захворювань. Серед спадкових розладів
згортання крові з важким клінічним перебігом
найпоширенішим захворюванням є гемофілія А
[88]. У сучасному розумінні гемофілія А —
це генетично детерміноване Х	зчеплене захво	
рювання, що характеризується кількісним чи,
рідше, якісним дефіцитом VIII фактора згор	

тання крові (FVIII) та проявляється схильні	
стю до важких спонтанних та/або посттравма	
тичних кровотеч різної локалізації [17,19,
43,48,80]. Гемофілію А викликають не лише
спадкові аномалії геному людини, але й спон	
танні генетичні мутації, і, за літературними
даними, спорадичні випадки захворювання, не
зумовлені спадковими чинниками, становлять
до третини усіх його випадків [3,5,17,48,88].
Гемофілія А зустрічається з частотою приблиз	
но 1 випадок захворювання на 5 тис. чоловічо	
го населення, і у світі налічується близько
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400 тисяч хворих на гемофілію [15,17,19,27,
28,35,43,45, 48,80,88]. Хоча поширеність гемо	
філії А є відносно невисокою, але враховуючи,
що це захворювання асоційоване із загрозливи	
ми для життя кровотечами, високим рівнем
інвалідизації, потребою в регулярній високо	
вартісній замісній терапії, наявності високоспе	
ціалізованого клініко	лабораторного потенціа	
лу для діагностики, лікування та моніторингу
таких пацієнтів, гемофілія А сьогодні в більшо	
сті країн світу є проблемою не лише окремої
нозологічної одиниці, але і значною соціальною
проблемою, що свідчить про високу медичну та
соціальну значущість даного захворювання
у дітей. Соціальна складова цього захворюван	
ня визначається й тим, що в останні десятиріч	
чя гемофілія поступово перейшла з розряду
занедбаних та часто смертельних спадкових
захворювань до захворювань, для яких сьогодні
розроблено безпечне та ефективне лікування,
а відтак, частково, захворювань із особливим
стилем життя [75,70]. Незважаючи на всю
оптимістичність такого погляду, слід мати на
увазі, що тільки близько 25% пацієнтів з гемо	
філією в усьому світі отримують адекватне
лікування [80]. Медична допомога хворим на
гемофілію постійно удосконалюється, і за прог	
нозом P.M. Mannucci, гемофілія, ймовірно,
стане першим важким поширеним генетичним
захворюванням, для лікування якого буде роз	
роблена генетична терапія у третьому тисячо	
літті [43,70]. 

У сучасній медицині, як і раніше, одним
з основних завдань лікаря залишається змен	
шення негативного впливу захворювання
на світогляд та спосіб життя пацієнта, що особ	
ливо актуально для хронічних захворювань
і цілком відповідає відомому здавна принципу
«лікуй не хворобу, а хворого», і, як влучно за	
значила О.І. Косенкова: «важливо лише додати
років до життя, але і життя до років» [8,9].
Будь	яке хронічне захворювання впливає на
усі компоненти здоров'я, погіршуючи не лише
фізичне, але й психічне та соціальне самопо	
чуття хворої людини. Відтак, із роками
в медицині назрівала необхідність більш
детального дослідження власне усього ком	
плексу факторів здоров'я, які пов'язані із захво	
рюванням, з метою виявлення тих, що вплива	
ють на його перебіг, прогноз, ефективність
лікування, що знайшло своє відображення
в широкому дослідженні суб'єктивної складо	
вої захворювань. Сьогодні суб'єктивною скла	
довою захворювання можна вважати будь	яку

інформацію про стан здоров'я людини, отрима	
ну безпосередньо від неї або від її оточення.
Для стандартизації цієї інформації у медицині
використовують низку інструментів, які об'єд	
нані терміном «оцінки, дані пацієнтом»
(в англомовній літературі PRO — patient	repor	
ted outcomes). Ключовим елементом PRO
є якість життя, пов'язана зі здоров'ям [13,70]. 

Вивчення якості життя (ЯЖ) дітей із хро	
нічними захворюваннями привернуло велику
увагу клініцистів та науковців, які розглядають
це поняття як інтегральний показник здоров'я,
а оцінка ЯЖ є одним із пріоритетних напрям	
ків сучасної медицини, а також невід'ємною
частиною комплексного аналізу нових методів
діагностики, ефективності медичних втручань,
лікування, профілактики та реабілітації, покра	
щення ж ЯЖ пацієнтів із хронічними захворю	
ваннями, які не обмежують тривалість життя,
сьогодні є основною метою їхнього лікування
[13,14, 16,20,22,29,38,47,63,76]. Згідно цього і
розуміння природи соматичних захворювань,
підходи до лікування і реабілітації все більше
схиляються до комплексної моделі медицини з
урахуванням не тільки об'єктивних, але й
суб'єктивних показників захворювання [18].
Свідченням цього є те, що ще тридцять років
тому в пошуковій наукометричній базі Medline
щорічно з’являлося близько 300 публікацій
з проблем вивчення якості життя [8], а лише
за 2016 р. за запитом ЯЖ у базі налічується
понад 5000 публікацій.

У сучасній педіатрії показник ЯЖ активно
використовується в популяційних дослі	
дженнях для розробки нормативів за віком
і статтю, проводиться моніторинг різнома	
нітних контингентів дітей при розробці
медичних стандартів та оцінці ефективності
профілактичних заходів, визначенні комплекс	
ного впливу хронічних захворювань на дітей,
для індивідуального моніторингу стану хворої
дитини під час лікування тощо [7,9,16,
21,46,49,84]. 

Термін «якість життя» далеко не новий у
медичній практиці, однак загальноприйнятого
його визначення сьогодні немає [9,18,22]. Під
ним слід розуміти, насамперед, відображення
відчуття власного благополуччя особистістю в
конкретному суспільному середовищі. У
медичних науках зазвичай застосовують термін
«якість життя, пов'язана зі здоров’ям»
(ЯЖПзЗ) (в англомовній літературі — «health	
related quality of life» (HRoQL), який у змістов	
ному тлумаченні є вужчим та характеризує від	
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чуття власного благополуччя в контексті захво	
рювання, тобто наскільки людина почуває себе
здоровою у фізичному, соціальному та психо	
логічному плані при тому чи іншому захворю	
ванні [9,12]. Відтак, ЯЖПзЗ є інтегральним
показником здоров’я, який оцінює комплекс	
ний вплив захворювання на здоров’я. Варто
додати, що ЯЖ сьогодні є не лише інтеграль	
ною характеристикою здоров’я, але й надійним
індикатором гуманітарної складової економіч	
ного розвитку [2].

Покращення самопочуття та ЯЖ пацієнтів із
хронічними захворюваннями вже давно
є одним з основних завдань фахівців охорони
здоров’я. Ще у 1948 р. ВООЗ визначала поняття
«здоров'я» не лише як відсутність захворюван	
ня, але й як наявність фізичного, психологічного
та соціального благополуччя [18]. У 1991 р.
ВООЗ був започаткований проект з оцінки ЯЖ
з метою розробки та впровадження міжнарод	
них методик оцінки ЯЖ, а з 1995 р. ВООЗ виз	
нає покращення ЯЖ пацієнтів із хронічними,
тривалими захворюваннями, до яких належить
гемофілія, одним з найважливіших завдань
медицини. З цього ж року основним координа	
тором таких досліджень у Європі стає міжнарод	
на некомерційна організація МАРІ Research
Institute, м. Ліон, Франція [9,10]. 

За твердженням Ю.М. Нечитайло, «в Украї	
ні дослідження якості життя залишаються
недостатніми ні за об'ємом, ні за якістю не тіль	
ки з технічних проблем, але й через відсутність
соціального запиту» [12]. Адаптованих інстру	
ментів для оцінки ЯЖ у педіатричних
пацієнтів в Україні вкрай мало, не сформована
національна концепція оцінки ЯЖ, відсутні
профільні інститути з дослідження цієї темати	
ки, наслідком чого є повільне та поки що мало	
ефективне впровадження методології дослі	
дження ЯЖ у практичну та теоретичну меди	
цину [12]. Хоча, ймовірно, найбільш вагомим
фактором затримки впровадження оцінки
ЯЖ саме в практичну медицину є неповне
розуміння практичними лікарями доцільності
та вагомості її визначення. 

Хоча сьогодні залишається дискусійним
питання застосування суб'єктивної оцінки
відчуття благополуччя в інтерпретації об'єкти	
візму загального здоров’я, основним інструмен	
том для оцінки ЯЖ, тобто для кількісного
її відображення в наукових дослідженнях та
практичній медицині, є запитальники [9,13].
Сьогодні за змістовною специфічністю виділя	
ють два види запитальників для оцінки ЯЖ:

загальні та специфічні, або так звані «хворобо	
специфічні» [9,12,13,67]. Загальні запитальни	
ки не враховують нозологічних особливостей
захворювання, однак дають можливість порів	
нювати ЯЖ пацієнтів із різними захворюван	
нями між собою та із середньопопуляційними
показниками. Однак загальні інструменти
є менш інформативними для моніторингу пере	
бігу захворювання, корекції програм лікування
та оцінки їхньої ефективності, розробки про	
грам психосоціальної реабілітації. Для цього
більш доцільним вважається використання
специфічних запитальників, а за твердженням
Ю.М. Нечитайло, «в педіатричній практиці
майже винятково застосовуються спеціальні
педіатричні анкети» [9,12,42]. Окрім цього, підхід
до оцінки ЯЖ у дітей та дорослих із хронічни	
ми захворюваннями повинен бути диферен	
ційованим, що актуалізує розробку та викори	
стання специфічних запитальників для дітей
різних вікових груп [8,12,82]. Специфічні запи	
тальники нині розроблені для більшості захво	
рювань, у тому числі й для гемофілії у дітей.

Аналіз літератури показав, що на даний час
розроблено і впроваджено в медичну практику
декілька специфічних запитальників для оцін	
ки ЯЖ дітей з гемофілією, серед яких найча	
стіше застосовують два: запитальник Haemo	
QoL, створений у 2002 р. у співпраці центрів
лікування гемофілії шести європейських
країн, та канадський запитальник CHO	CLAT
[26,31,34, 37,57,64,70,73,82]. Haemo	QoL вия	
вився лідером у дослідженнях та з доступних
наукових джерел є найбільш апробованим і
валідованим [35,51,54,59,60,70,71,73,82,83].
Якщо загальні інструменти оцінки ЯЖ сьо	
годні є доступними в Україні у валідованих
версіях, то специфічні запитальники для оцін	
ки ЯЖПзЗ у пацієнтів з гемофілією у валідо	
ваних версіях в Україні сьогодні недоступні.
Враховуючи суб'єктивний характер оцінки
ЯЖ, сьогодні вироблені чіткі методологічні
стандарти щодо проведення подібних дослі	
джень у педіатрії [10,13,70,82]. Згідно з міжна	
родними рекомендаціями, для використання
інструментів оцінки ЯЖ в новому етнолінгві	
стичному середовищі потрібно провести про	
цедуру його валідації [4,9,34]. Водночас сьо	
годні світова медицина не потребує нових
інструментів для оцінки ЯЖ пацієнтів з гемо	
філією, оскільки наявні цілком відповідають
поставленим до них вимогам оцінки ЯЖ [57].
Відтак актуальним для вирішення в Україні
залишається питання не створення нових
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інструментів для оцінки ЯЖПзЗ у пацієнтів
з гемофілією, а їх адаптація до національних
умов, що забезпечить відповідність міжна	
родним стандартам менеджменту хворих на
гемофілію А.

За останні 20 років високий рівень лікування
гемофілії значно покращив ЯЖ пацієнтів, а
середня тривалість їхнього життя майже досягла
рівня чоловічого населення без гемофілії, при	
наймні, в країнах з високим рівнем економічно	
го розвитку [35,43,45,69]. Безперечним є той
факт, що середня очікувана тривалість життя
людей з гемофілією безпосередньо залежить від
важкості захворювання та якості медичної допо	
моги [77]. Без адекватного лікування більшість
дітей з важкою формою гемофілії помирають ще
до досягнення повноліття, проте при правильно	
му лікуванні, згідно з міжнародними рекоменда	
ціями, очікувана середня тривалість життя
у дітей практично не відрізняється від здорових.
Так, ще на початку ХХ	го століття середня три	
валість життя чоловіків з гемофілією становила
лише 11 років, до 60	х років цей показник стано	
вив на 20 років менше середньопопуляційних
даних [32], а на початку 2000	х у США середня
тривалість життя людей з гемофілією була на 10
років меншою, а в останні роки — на рік меншою
за середні показники в популяції [17]. Однак,
за різними літературними даними, сьогодні діти
з гемофілією мають майже таку саму середню
тривалість життя, як у здоровій популяції,
і можна впевнено констатувати, що сучасна
медицина змогла «додати років до життя»
пацієнтам з гемофілією. Поряд з цим вкрай
актуальним залишається питання покращення
ЯЖПзЗ, таких пацієнтів.

Важливість вивчення та дослідження
соціально	психологічного компоненту дітей
з гемофілією та зміни погляду на питання ліку	
вання та реабілітації таких пацієнтів сьогодні
диктує загальна тенденція медичної науки —
поступовий її перехід від біомедичної моделі до
біопсихосоціальної. Саме тому сучасний
менеджмент гемофілії грунтується не лише на
оцінці клінічних симптомів, ортопедичного
статусу та виживанні пацієнтів, але й на оцінці
сприйняття ними якості власного життя в кон	
тексті свого захворювання [48,78,82]. За таких
умов одним із основних компонентів
менеджменту дітей з хронічними захворюван	
нями (у тому числі і з гемофілією) є контроль
та покращення ЯЖПзЗ. Так, згідно рекоменда	
цій Всесвітньої федерації гемофілії (ВФГ) —
Guidelines for the management of hemophilia, —

пріоритетним завданнями медичного менед	
жменту гемофілії є: 

1) профілактика кровотеч та ураження
суглобів; 

2) швидке лікування кровотечі;
3) менеджмент ускладнень (ураження

суглобів, м’язів та інші геморагічні ускладнен	
ня, виникнення інгібіторних антитіл, вірусних
інфекцій, які передаються з продуктами крові);

4) турбота про психосоціальне здоров’я [48].
У контексті останнього пункту ВФГ реко	

мендує одним з основних моніторингових
обстежень, які повинні регулярно виконувати	
ся у хворих на гемофілію щонайменше один раз
на рік, оцінку ЯЖПзЗ [48,70,78]. Такий діагно	
стичний комплекс із обов’язковим включенням
визначення ЯЖПзЗ дітей з гемофілією впрова	
джено сьогодні в багатьох розвинутих медич	
них школах світу [78].

Останніми роками проведені численні дос	
лідження, зосереджені на біопсихосоціальних
наслідках лікування хворих на гемофілію А з
точки зору самого пацієнта, що дало змогу виз	
начити нові підходи до лікування, кількісно
порівняти користь того чи іншого лікування
для пацієнта, проводити подальші фармакоеко	
номічні розрахунки [35]. Так, у багатьох краї	
нах світу давно введено так зване «домашнє
лікування» гемофілії, тобто проведення заміс	
ної терапії у домашніх умовах. І одним з основ	
них індикаторів успішності такого підходу
у лікуванні гемофілії стала оцінка ЯЖ, яка вия	
вилася кращою порівняно з показниками
пацієнтів, які отримували лікування в умовах
лікувально	профілактичних закладів [23,48,
61,62].

Ще у 2006 р. у рамках European Hematology
Association, з метою поширення знань серед
лікарів та дослідників, підтримки високих
міжнародних стандартів у галузі дослідження
ЯЖ, була створена наукова робоча група з роз	
робки та впровадження практичних та клініч	
них рекомендацій щодо дослідження ЯЖ та
симптомів у гематології [53]. 

Моніторинг ЯЖПзЗ пацієнтів з гемофілією
дозволяє своєчасно оцінити та кількісно визна	
чити багатозначне поняття сприйняття власно	
го благополуччя, допомогти оцінити переваги
нових методів лікування з точки зору цінно	
стей та очікувань пацієнта, оцінити якість
медичної допомоги для можливості покращен	
ня її на місцевому та національному рівні [47].
Індивідуалізація програм лікування з впливом
на психосоціальні фактори благополуччя сьо	
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годні відіграє також не останню роль у мотива	
ції до застосування інструментів оцінки ЯЖ
у менеджменті гемофілії. 

Перші публікації з питань ЯЖПзЗ у пацієн	
тів з гемофілією з’явилися лише у 90	х роках
минулого століття. В одному з таких дослі	
джень показано, що пацієнти з гемофілією не
відрізняються від здорової популяції в оцінці
власного здоров’я, хоча більшість сучасних дос	
ліджень показують протилежний результат
[68]. Ймовірно, такі результати зумовлені
відсутністю на той час хворобо	специфічних та
застосуванням загальних запитальників
у пацієнтів з гемофілією [33,68]. З роками інте	
рес до психосоціального компоненту здоров’я
дітей з гемофілією зростав, що зумовило появу
специфічних інструментів для оцінки ЯЖПзЗ
у пацієнтів із гемофілією, включення оцінки
ЯЖ до національних клінічних настанов, зро	
стання кількості досліджень із цієї тематики.

Результати досліджень ЯЖ пацієнтів
із гемофілією показали, що гемофілія негатив	
но впливає на ЯЖПзЗ, а психосоціальні пре	
диктори відрізняються у різних країнах
у пацієнтів з гемофілією А і впливають на зміну
клінічних характеристик захворювання, що
свідчить про необхідність вироблення та впро	
вадження програм для покращення соціально	
психологічної адаптації дітей та підлітків з
гемофілією А з урахуванням національних особ	
ливостей організації медичної допомоги хво	
рим на гемофілію, економічних, етнічних та
культурних особливостей [1,36,42, 51,58,
60,78,85]. Однак це питання сьогодні майже
не досліджено в країнах, що розвиваються [36]. 

Гемофілія, особливо важка її форма, на жаль,
часто призводить до неминучої інвалідизації
пацієнтів. В Україні інвалідами стають від
80–90% хворих дітей до 14 років, а до 21 року —
майже 100% хворих, операційного лікування
потребують до 20% дітей, які страждають на
важку форму гемофілії з ураженням опорно	ру	
хового апарату. Такі цифри не можуть не лякати
та водночас нагадують, що адекватне лікування
може знизити частоту інвалідизації до 2%.

Діти з важкою гемофілією мають часті кро	
вовиливи в м’які тканини та суглоби. Повторні
крововиливи провокують пошкодження струк	
тури та функціонування ураженого суглоба,
виникнення сильного болю, порушення рухли	
вості та в кінцевому результаті інвалідизацію
[27,86]. Очевидно, що такі фактори, разом
з потребою у регулярних моніторингових
обстеженнях та систематичній замісній терапії,

значно погіршують ЯЖ дитини [42]. Більше
того, суглобові кровотечі провокують емоційні
та поведінкові проблеми, проблеми в сім’ї [40]
та погіршення ЯЖПзЗ [51,66,72]. У молодих
пацієнтів із гемофілією є значно нижчі показ	
ники фізичного та соціального функціонуван	
ня, загального здоров’я порівняно з показника	
ми в популяції загалом [24]. Якість життя дітей
із гемофілією може значно відрізнятися у різ	
них країнах. Ці відмінності можуть бути зумо	
влені різним рівнем економічного розвитку,
медичного забезпечення, що пов'язано з різни	
ми клінічними характеристиками захворюван	
ня, частотою кровотеч і типом лікування (на
вимогу чи профілактичне), психосоціальними
факторами [25,30,52]. Так, одне з досліджень у
Великобританії показало, що пацієнти з гемо	
філією, які постійно перебували на профілак	
тичному лікуванні, мали значно кращі показ	
ники ЯЖПзЗ, ніж інші пацієнти [87]. У іншому
дослідженні показано, що ЯЖПзЗ у дітей змен	
шилася з ростом важкості гемофілії та виразно	
сті суглобового болю [77]. 

Діти, хворі на гемофілію, в контексті свого
захворювання часто позбавлені потенційної
можливості нормального розвитку у школі та в
майбутньому житті. Пацієнти з гемофілією
належать до групи підвищеного ризику зара	
ження інфекціями, які передаються з препарата	
ми крові, такими як гепатит, ВІЛ, пріонними
захворюваннями [65]. Одним з найважчих
ускладнень замісного лікування пацієнтів із
важкою гемофілією залишається виникнення
інгібіторних антитіл до FVIII (сьогодні це
25–30% пацієнтів з важкою формою гемофілії А),
що в свою чергу провокують збільшення ризику
виникнення важких внутрішньотканинних та
суглобових кровотеч, прогресування ураження
суглобів зі значними обмеженнями функціону	
вання опорно	рухової системи та в кінцевому
результаті інвалідизацію і неминуче погіршення
ЯЖПзЗ [11,41,44,45,56,79,82]. Усі ці фактори
вимагають великої кількості людських та еконо	
мічних ресурсів в епоху постійно зростаючих
фінансових обмежень, і аналіз цих ресурсів слід
розглядати не лише у контексті «захворюва	
ність	смертність», але й у контексті ЯЖ. 

Діти з гемофілією мають значно вищий ризик
розвитку психосоціальних проблем порівняно зі
здоровими дітьми, і ці проблеми значно вплива	
ють на їхню можливість вести такий спосіб
життя, якого вони прагнуть [74,75]. Чи не єди	
ною можливістю індикації психосоціального
компоненту в кількісному вимірі у таких пацієн	
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тів є оцінка ЯЖ. Одним з найбільших на сьогод	
ні міжнародних досліджень впливу психос	
оціальних проблем у пацієнтів з гемофілією є
ініціативне дослідження The Haemophilia Expe	
riences, Results and Opportunities (HERO), роз	
почате у 2009 році. Дослідження 675 пацієнтів
різного віку з гемофілією проводилося у 10 краї	
нах світу [50]. За даними дослідження, близько
80% досліджених мали проблеми з пошуком
роботи через гемофілію, 48% були зареєстровані
інвалідами, 38% повідомляли про хронічний
біль, 49% мали артрит, 43% — гепатит С та 18% —
ВІЛ, психічні та психіатричні захворювання,
асоційовані з гемофілією, виявлено у 28% хво	
рих на гемофілію А. Результати дослідження
HERO показали значну вагомість психосоціаль	
ного компоненту гемофілії А та актуальність її
дослідження й моніторингу.

Батьки часто оцінюють стан своїх дітей інак	
ше, ніж самі діти. В одному з досліджень проде	
монстровано відмінності в оцінці ЯЖ дітей із
гемофілією батьками та самими дітьми [71].
Так, у дітей віком 4–7 років показники ЯЖ були
нижчими за показники, що дали їхні батьки,
у віковій групі 8–12 років було навпаки, а у дітей
13–17 років показники майже збігалися. Також
показано, що оцінка батьками ЯЖ своїх дітей з
гемофілією залежить від віку дитини та важкості
захворювання. У контексті цього, сьогодні най	
більш пріоритетним вважається комплексний
підхід при оцінці ЯЖ дітей: оцінюються дані,
отримані від дитини («self	report»), та дані оцін	
ки ЧЖ дитини її батьками («proxy	report»), що
дає змогу оцінити ЯЖ дітей з власного уявлення
та сприйняття цього поняття батьками [10,13].

У європейських центрах лікування гемофілії
сьогодні працюють багатопрофільні команди
фахівців, що турбуються не лише про біоме	
дичні аспекти захворювання, але й про психос	

оціальні детермінанти. Основними елементами
психосоціальної допомоги дітям з гемофілією у
таких центрах є: регулярний моніторинг та
скринінг показників ЯЖ, психологічне вихо	
вання (організація таборів для дітей з гемофілі	
єю, школи гемофілії, батьківські збори), пси	
хосоціальні втручання, практична допомога
(допомога в працевлаштуванні), програми
індивідуального догляду тощо. У контексті
такого підходу активно використовуються
запитальники для оцінки ЯЖ дітей з гемофілі	
єю у клінічній практиці багатьох світових країн
(Канада, Німеччина, Франція, Великобританія,
Туреччина, Єгипет, Росія, Бразилія, Ірак, Філ	
ліпіни та ін.) [6,36,39,54,55,60,73,81]. 

Висновки

1. Оцінка ЯЖПзЗ дітей з гемофілією А стала
корисним інструментом як для клініцистів, так
і для науковців у сучасній світовій медицині, та
дозволяє зробити лікування таких дітей макси	
мально персоніфікованим.

2. В Україні впровадження інструментів
PRO, зокрема запитальників для оцінки
ЯЖПзЗ для пацієнтів з гемофілією та іншими
розладами згортання крові, у практичну та тео	
ретичну медицину є недостатнім через низку
причин. Не дослідженою залишається також
ЯЖПзЗ у дітей з гемофілією в Україні.

3. На даному історичному етапі у дитячій гемо	
стазіології в Україні залишається проблемним та
актуальним для вирішення питання відсутності
валідованих хворобо	специфічних інструментів
для оцінки ЯЖПзЗ у пацієнтів з гемофілією,
наявність яких забезпечила б можливість прове	
дення менеджменту дітей з гемофілією згідно з
міжнародними рекомендаціями. 
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